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INTRODUCCIÓN

Esta segunda edición de Alergia, Asma e Inmunolo-
gía Clínica en Pediatría es una obra más extensa y 
debidamente actualizada. Se pasó de 27 a 54 capítulos 
porque era necesario incluir aspectos realmente rele-
vantes como los de: epigenética, microbioma, marcha 
atópica, entre los más sobresalientes. El capítulo inicial 
de epidemiología pone de relieve la trascendencia de 
las enfermedades alérgicas en la salud pública y será 
siempre un aspecto que requerirá actualización conti-
nua.

También se agregaron los capítulos de aerobiología 
nacional, la trascendencia de los alergenos intra y 
extradomiciliarios y los efectos en la salud de la con-
taminación ambiental, el calentamiento global y su 
repercusión en las alergias. 

Se actualizaron los temas clínicos en alergia respiratoria 
y sus complicaciones, lo mismo que las alergias derma-
tológicas más representativas. El capítulo de alergia por 
alimentos se amplió y actualizó con la inclusión de los 
alergenos alimentarios más dañinos y prevalentes en 
nuestro medio. Se puso al día el referente a la alergia a 
las proteínas de la leche de vaca y alimentos, lo mismo 
que el de enfermedad gastrointestinal eosinofílica.

Ahora se incluye una revisión actualizada de la alergia 
por medicamentos: EREA, látex, himenópteros y se 
puntualiza el tratamiento actual de los pacientes con 
anafilaxia.

Se incluyeron los métodos diagnósticos in vivo e in vitro 
y se actualizó el capítulo correspondiente a la inmuno-
terapia. Se agregó el capítulo de biológicos en asma y 
alergias.

En el área de enfermedades autoinmunitarias se actua-
lizaron todos sus capítulos, con particular relevancia en 
el de síndromes autoinflamatorios, que constituyen un 
reto diagnóstico y terapéutico para todos los médicos. 
En el área de inmunodeficiencias se actualizaron las 
primarias y se agregó un apartado de sida, por su alta 
prevalencia.

El esfuerzo y compromiso de todos los autores ha que-
dado plasmado en este libro. Ahora solo queda que, 
con el paso del tiempo, que esta obra de referencia de 
COMPEDIA resulte de utilidad para los residentes en 
formación y médicos de primer contacto y fuente de 
consulta para pediatras, alergólogos e inmunólogos en 
beneficio de todos los niños con enfermedades alérgi-
cas e inmunológicas.

José santos Lozano sáenz
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PRÓLOGO

Esta es la segunda edición de Alergia, Asma e Inmu-
nología Clínica en Pediatría obra en la que puede 
constatarse que el contenido es por demás interesante 
y actualizado. Esto se consiguió gracias al esfuerzo de 
gran cantidad de especialistas en alergia e inmunología 
clínica egresados de diversos centros formadores y con 
la firme convicción de aportar al fortalecimiento del Co-
legio Mexicano de Especialistas en Pediatría, Alergia e 
Inmunología Clínica (COMPEDIA).

El contenido de esta segunda edición trata de abarcar 
la mayor parte de temas posible, que se distribuyeron 
en diferentes capítulos que van desde los aspectos bá-
sicos inmunológicos y moleculares hasta los diferentes 
síndromes clínicos, pasando por temas de gran actuali-
dad científica e interés general.

La incidencia de las enfermedades alérgicas, lejos de 
disminuir es cada vez mayor, sin distingo entre países 
industrializados o en vías de desarrollo. La prevalencia 
mundial de esas enfermedades no ha bajado. En Méxi-
co, 1 de cada 10 escolares y adolescentes tiene asma y 
cerca de 20% rinoconjuntivitis alérgica. 

A pesar de los grandes avances en la etiopatogenia y 
en la terapéutica de las enfermedades alérgicas, sus 
distintas formas de presentación no disminuyen. Esta 
es la razón por la que constituyen un gran problema 
de salud, sobre todo entre los niños. Entre los padeci-
mientos con factor alérgico están: asma; rinitis, alergia 
a los alimentos, a insectos, a medicamentos, dermatitis 
atópica, angioedema, urticaria y la anafilaxia. La falta de 

atención médica adecuada tiene como consecuencia 
mayor morbilidad y mortalidad, por demás susceptibles 
de evitarse con mayor cobertura por parte de los siste-
mas de salud. 

Aún se está en la búsqueda de las principales cau-
sas que expliquen esta falta de descenso importante 
en las enfermedades alérgicas. Se han llevado a cabo 
diversos estudios genéticos que han identificado una 
serie de genes importantes que son modificados por 
la epigenética. Así, se prevé que los problemas alérgi-
cos seguirán en aumento conforme la contaminación 
y los cambios climáticos se incrementen. Los cambios 
ambientales han elevado los recuentos de polen, la sen-
sibilización alérgica y la inflamación.

Crear un enfoque más integrado para el diagnóstico 
y tratamiento de las enfermedades alérgicas ayuda-
rá a los médicos y beneficiará a los pacientes. Este 
libro tiene, entre sus diversos objetivos, aportar al 
conocimiento de los médicos de atención primaria 
y de los especialistas que les permita reconocer, 
diagnosticar y tratar oportunamente a los pacientes 
con enfermedades alérgicas. Para los estudiantes de 
medicina y otros profesionales de la salud, incluidas 
las enfermeras y farmacéuticos, esta obra habrá de 
servir de referencia para despejar sus dudas diag-
nósticas, orientar sus decisiones terapéuticas pero, 
sobre todo, a disponer del conocimiento necesario 
para informar a los pacientes para que tengan una 
vida de mejor calidad.

BLanca esteLa DeL Rio navaRRo
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Epidemiología de las enfermedades 
alérgicas

RoBeRto GaRcía aLmaRaz, BLanca esteLa DeL Rio navaRRo,
vaLente méRiDa PaLacios

Los estudios epidemiológicos efectuados durante los 
últimos 50 años, principalmente en pacientes pediátri-
cos, muestran que las enfermedades alérgicas (asma, 
rinitis y conjuntivitis alérgica, dermatitis atópica urticaria 
y angioedema, alergia a alimentos y anafilaxia) se han 
incrementado lo mismo que su repercusión en la salud 
pública y en la economía, en el deterioro de la calidad 
de vida y en los elevados costos directos e indirectos. 
Lo anterior dio lugar a la “epidemia alérgica” y a un 
fenómeno de transición epidemiológica. Antes, estas 
enfermedades aparecían en los grupos de población 
de más altos ingresos; hoy, en cambio, afectan tam-
bién a las clases medias y a las de más bajos ingresos, 
siguiendo un patrón de alergias, como la dermatitis ató-
pica, que afecta más a las poblaciones urbanas.

La alergia alimentaria se está convirtiendo, también, 
en una enfermedad cada vez más prevalente en paí-
ses occidentalizados. Esta segunda ola de la “epidemia 
alérgica” está provocando una enorme carga a los ser-
vicios de salud, lo que va de la mano con el incremento 
de casos de anafilaxia.

Los diversos cambios en el estilo de vida y la disminu-
ción de la diversidad microbiana se consideran, desde 
fines del siglo pasado, una de las posibles causas de 
la epidemia alérgica. La hipótesis de la higiene es la 
de la biodiversidad: a) las alergias respiratorias están 
inversamente relacionadas con la cantidad de infeccio-
nes; b) la baja diversidad de la flora intestinal se asocia, 
con mayor frecuencia, con dermatitis atópica a los 18 
meses de edad; c) la posibilidad de padecer asma en 
niños que conviven con animales de granja está inver-
samente relacionada con la exposición a bacterias y 
hongos de su ambiente. 

Los estudios más recientes reportan una reducida 
diversidad de alimentos que se ingieren durante el pri-
mer año de vida que se asocia con la sensibilización 
atópica y, posteriormente, con la enfermedad alérgica 
en la infancia. Una carga antigénica durante la infancia 
temprana, a trevés de los alimentos y las infecciones, 
podría ser una forma adecuada de educar al sistema 
inmunitario en la prevención de las enfermedades 
alérgicas.
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Estos conocimientos son la base para identificar diver-
sos factores protectores y de riesgo de enfermedades 
alérgicas. Se cree que estos factores interactúan, poten-
cian o reducen el riesgo de la enfermedad. En el futuro 
podrán establecerse medidas de prevención primaria y 
secundaria para revertir esta tendencia creciente de la 
epidemia alérgica.1,2 

Las enfermedades atópicas (asma, rinitis alérgica y der-
matitis atópica) son complejas, de rasgos poligénicos 
e implican una compleja interacción entre la genética 
y el medio ambiente. Existe evidencia de que, incluso, 
80% de los casos de enfermedades atópicas pueden 
ser heredados, los genes involucrados pueden ser epi-
genéticamente modificados por variables ambientales 
(dieta, endotoxinas bacterianas, virus, contacto con ani-
males, contaminación intramuros y ambiental, humo de 
cigarro y la microbiota).

Los estudios de la genética evidencian la participa-
ción de casi 100 genes susceptibles y de algunos 
polimorfismos que determinan la susceptibilidad a las 
enfermedades atópicas, los fenotipos y subfenotipos, la 
severidad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento 
y la historia natural de la enfermedad. El conocimiento 
actual aún no permite predecir cómo y de qué forma las 
variaciones genéticas interactúan con el ambiente para 
determinar la patogénesis de estas enfermedades. Se 
cree que podría estar relacionado con algunos cambios 
celulares estructurales, genéticamente determinados 
en los epitelios y mucosas y con la función del sistema 
inmunitario innato.3-7

La exposición ambiental que ocurre en el humano 
durante los primeros 1000 días desde la concepción 
hasta los dos años, se considera decisiva en el desa-
rrollo del equilibrio del estado de salud y enfermedad, 
e influye en la aparición de las enfermedades crónicas. 
Esta hipótesis podría ser aplicable a las enfermedades 
alérgicas, de tal modo que aquí se analizarán los diver-
sos factores prenatales, perinatales y durante la fase 
temprana de la infancia, decisivos en la evolución de 
estas enfermedades.7,8

La exposición a alergenos del medio ambiente o del 
hogar es uno de los principales factores de riesgo para 
contraer enfermedades alérgicas. La sensibilización, 
con la consiguiente formación de anticuerpos IgE a 
proteínas extrañas en el ambiente, puede coexistir, in-
cluso, en 40% de la población. Esta sensibilización está 
estrechamente asociada con la exposición a proteínas 
derivadas de pólenes, hongos, ácaros, cucarachas, 
mascotas y alimentos. Y en el caso de las enferme-
dades atópicas, existe una asociación estrecha entre 
exposición-sensibilización-enfermedad.4,5

Los alimentos pueden jugar cierto papel en la dermatitis 
atópica y son causa de alergias alimentarias con manifes-
taciones en forma de síndromes de alergia oral, diversas 
enfermedades gastrointestinales, urticaria y anafilaxia; 
las diversas expresiones clínicas de la alergia alimentaria 
son el primer paso de la marcha atópica. Durante mu-
cho tiempo se pensó que la prevención de los alergenos 
alimentarios durante el embarazo, la lactancia y la infan-
cia prevenía, también, las enfermedades alérgicas, quizá 
con la idea de que la sensibilización alérgica ocurría en 
el aparato digestivo. Durante los decenios de 1970 a 
1990, época durante la que de la mano con el retraso 
de la introducción de alimentos no lácteos (ablactación 
tardía), se incrementó la frecuencia de enfermedades 
atópicas. Hoy se sabe que la respuesta inmunitaria a la 
tolerancia oral requiere la existencia de alergenos alimen-
tarios, de factores que la facilitan, como el microbioma y 
los inmunomoduladores de la saliva y leche humana. Al-
gunas evidencias señalan que la sensibilización alérgica 
también ocurre por vía cutánea.9,10

En un metanálisis de 23 estudios el nacimiento por 
cesárea se asoció, significativamente, con incremen-
to de 22% de probabilidades de padecer asma (de 1 
a 28 años). Al restringir el análisis al asma en niños 
(determinada antes de los 18 años) se obtuvieron re-
sultados similares (RM = 1.20). Este incremento en el 
riesgo de enfermedad alérgica puede explicarse por la 
falta de exposición a los microbios del canal del parto, 
lo que afecta la colonización del intestino (microbio-
ma) y el desarrollo del sistema inmunitario. Diversos 
estudios efectuados en niños nacidos por cesárea re-
portan mayor riesgo de dermatitis atópica (eccema), 
sensibilización y alergia a alimentos que los nacidos 
por parto.8,10-27

Algunas evidencias recientes relacionan al asma y las 
enfermedades atópicas con la función y composición 
del microbioma humano. La capacidad de interactuar 
con el humano de esos microrganismos se ha estudiado 
con las nuevas tecnologías que identifican a los micro-
bios y sus productos y permiten detectar diferencias en 
los microbios de los niños con sensibilización alérgica 
sin dejar de considerar otros factores, como: forma de 
nacimiento, dieta, alimentación con leche humana, tra-
tamiento con antibióticos, y otros factores ambientales 
que pueden afectar el microbioma del niño y la madre. 
Éste es, aún, un campo de investigación nuevo, con 
grandes expectativas en la prevención y tratamiento de 
las enfermedades alérgicas en donde existe una disfun-
ción del sistema inmunitario adaptativo.4,5,8,11,12 

La Academia Americana de Pediatría recomienda la 
alimentación con leche humana durante un año y ex-
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clusiva los primeros seis meses, con suplemento de 
vitamina D. Cuando no es posible se recomiendan las 
fórmulas hipoalergénicas. Varias publicaciones han 
analizado diferentes características de esta forma de 
alimentación incluyendo: duración, dieta de la madre 
durante la lactancia, edad a la ablactación. Un meta-
nálisis de 113 estudios mostró que la lactancia con 
leche humana durante al menos seis meses se asoció 
con disminución de 24% de probabilidades de asma, 
y reducción de 19% de probabilidades de sibilancias. 
Hubo una importante asociación inversa entre la lac-
tancia materna y el asma o sibilancias hasta los dos 
años; sin embargo, esta asociación fue más débil al 
aumentar la edad. Los mecanismos por los que la ali-
mentación con leche humana protege en contra de 
las enfermedades inmunitarias son: modificación de la 
composición del microbioma intestinal y favorecimien-
to del desarrollo del sistema inmunitario, linfocitos T 
y B , IgA secretora, citocinas inmunomoduladoras y 
antiinflamatorias. También puede disminuir el riesgo 
del niño de tener infecciones respiratorias a través de 
la trasferencia de anticuerpos o afectando el ingreso 
de nutrientes, como vitamina D durante la infancia; sin 
embargo, los resultados no son concluyentes ni en 
dermatitis atópica ni en sensibilización alérgica.8,26,28 

En estudios de cohorte del papel de la vitamina D a 
parir del nacimiento se demuestra que la ingesta ali-
mentaria alta por parte de la madre de vitamina D y 
vitamina E durante el embarazo se asocia, significativa-
mente, con reducción de 32-44% de sibilancias entre 
los 2-5 años. Los mecanismos de acción son a través 
de receptores de vitamina D en las células del sistema 
inmunitario; se reconoce un efecto inmunomodulador, 
en la inmunidad innata, en donde inhiben la expresión 
de los TLR (toll- like receptor). La producción de cito-
cinas proinflamatorias induce la síntesis de péptidos 
antimicrobianos, tiene efecto en la inmunidad adaptati-
va y afecta la activación de células T y la función de las 
células presentadoras de antígeno, reduce la secreción 
de citocinas Th1. Menos claros y contradictorios son los 
efectos en Th2. Existe una significativa asociación entre 
deficiencia de vitamina D e infecciones respiratorias. La 
causa más común de exacerbación asmática es la in-
fección por rinovirus. Los suplementos de vitamina D y 
el empleo de esteroides inhalados reducen el riesgo de 
exacerbación por infección respiratoria. La prevalencia 
de hipovitaminosis D y asma es alta en países indus-
trializados y del mundo occidental; esto depende de 
varios factores: climas fríos, permanecer mayor tiempo 
dentro del hogar, sobrepeso y obesidad y menos ejerci-
cio en ambientes exteriores, color de la piel, latitud del 
lugar de residencia y hábitos alimentarios. El reciente 

incremento en la alergia a los alimentos parece estar 
asociado con deficiencia de vitamina D, incluso en la 
madre durante la gestación, lo que puede favorecer la 
sensibilización temprana por inmadurez del sistema 
inmunitario. Por eso se recomienda un suplemento de 
vitamina D a partir del inicio del embarazo para mante-
ner la función del sistema inmunitario incluso a largo 
plazo.8,11,29 

Un metanálisis de estudios de cohorte que analizó el 
contacto con animales de granja desde el nacimiento 
se asoció, significativamente, con reducción de 23% en 
las probabilidades de asma. Esta asociación fue aún 
más estrecha en niños que vivían en una granja y te-
nían padres que trabajaban en un ambiente de granja 
(RM = 0.69 [0.64-0.76]. Otros estudios en los que se 
incluyeron: perros, gatos y bovinos reportaron una re-
lación inversa con la alergia en niños; incluso, existe 
evidencia de algún efecto protector. Esta asociación se 
ha reportado en relación con la sensibilización atópica, 
IgE total y enfermedades atópicas. Esta exposición está 
relacionada con la repercusión que tienen los animales 
en la población microbiana de la piel, vías respiratorias 
y aparato gastrointestinal; es decir, la hipótesis de la 
higiene-microbioma.8,12,30 

La prescripción de antibióticos durante el embarazo, 
y a los niños en el primer año de vida, se considera 
un factor de riesgo de padecer enfermedades alérgi-
cas. En un metanálisis de ocho estudios que incluyeron 
12,082 sujetos (de los que 1817 tenían asma), el trata-
miento con antibióticos durante el primer año de vida 
se asoció, significativamente, con el doble de proba-
bilidades de asma. En otro metanálisis la exposición 
a antibióticos durante el embarazo o y el primer año 
de vida (22 estudios, n = 685,820 sujetos) se asoció, 
significativamente, con 1.52 veces más probabilida-
des de asma. Cuando el análisis se limitó a estudios 
prospectivos no hubo asociación significativa entre el 
tratamiento con antibióticos durante el primer año de 
vida y el asma.8,31,32 

Existe la hipótesis de que el paracetamol incrementa 
el riesgo de asma debido a que induce la pérdida de 
glutatión, que es un antioxidante que actúa en el teji-
do pulmonar, que produce daño oxidativo. Además, 
incrementa la producción de prostaglandina E2 y pro-
mueve procesos Th2. De los estudios poblacionales 
se desprenden resultados contradictorios debido a la 
influencia de factores de confusión, como las infeccio-
nes de las vías respiratorias.33,34 En un metanálisis de 
seis estudios (cinco cohortes prospectivas y un estudio 
transversal), el consumo de paracetamol durante el em-
barazo se asoció, significativamente, con 1.2 veces más 
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probabilidades de sibilancias entre los 2, 5 y 7 años.35-38 

Las infecciones virales son la causa primaria de las 
sibilancias en niños, cerca de la mitad de éstos habrá 
tenido, al menos, un episodio antes de los seis años. El 
virus sincicial respiratorio y el rinovirus son los más co-
munes asociados con bronquiolitis. Existe asociación 
entre la bronquiolitis en el primer año y el asma; una 
tercera parte de los hijos de madres asmáticas padece-
rá la enfermedad. El virus sincitial respiratorio es capaz 
de provocar cambios agudos y crónicos en el epitelio 
de las vías aéreas, producir precursores de citocinas y 
cambios inmunomoduladores compatibles con un fe-
notipo asmático. El rinovirus, en condiciones normales, 
provoca un cuadro de catarro común o infección de 
vías áreas superiores; sin embargo, si el individuo es 
alérgico, el rinovirus es capaz de provocar una crisis 
asmática. Un metanálisis de 15 estudios que incluyó 
82,008 niños demostró que la hospitalización por infec-
ción del virus sincitial respiratorio en la vida temprana 
se asoció con 3.84 veces más probabilidades de asma 
o sibilancias en los niños.4,5,36

Está demostrado que diversas sustancias irritantes 
y contaminantes ambientales desencadenan sibilan-
cias y exacerban los síntomas de asma; sin embargo, 
el efecto de la exposición a contaminantes en etapas 
tempranas de la vida no se ha aclarado. La exposición 
al humo del cigarro es uno de los factores de riesgo 
más estudiados; todo indica que la exposición prenatal 
al humo del cigarro retarda el crecimiento fetal y altera 
el desarrollo y la proporción entre la vía aérea y el parén-
quima pulmonar; estos cambios provocan incremento 
de la hiperreactividad bronquial.

En un análisis bivariado, el tabaquismo de la madre, 
durante el embarazo, el primer año de vida del niño y 
el tabaquismo actual se asociaron, significativamente, 
con asma-sibilancias en niños. La cantidad de cigarri-
llos que la madre fumaba diariamente y la cantidad de 
fumadores domésticos también se relacionaron con 
asma-sibilancias. 

Un metanálisis reportó que el tabaquismo en los padres 
se asoció con mayor frecuencia de infecciones respira-
torias agudas bajas en los niños y exacerbaciones de 
los cuadros de sibilancias y asma.4,5,38,39,40 

La contaminación del aire relacionada con el trán-
sito de vehículos motorizados, la exposición a los 
contaminantes resultantes y la prevalencia de enferme-
dades alérgicas han aumentado en paralelo durante 
las últimas décadas. Esto, a su vez, ha estimulado a los 
investigadores a analizar el efecto de la contaminación 
del aire relacionado con el tránsito (TRAP) en la apari-
ción de trastornos vinculados con la alergia. El efecto 

de la contaminación del aire relacionado con el trán-
sito es una mezcla compleja de sustancias inhaladas 
que incluyen monóxido de carbono, óxidos de nitró-
geno, benceno, dióxido de azufre, ozono y partículas. 
La fuente principal de partículas vehiculares se deriva 
del escape de diésel; los estudios experimentales han 
demostrado que la exposición a partículas de escape 
diésel puede exacerbar los síntomas de asma en pa-
cientes con enfermedad ya establecida, disminuir las 
pruebas de función pulmonar, aumentar las tasas de 
hospitalización y la inflamación alérgica e inducir una 
respuesta Th2. 4,5,8,41,42,43 

La prevalencia de asma y de sobrepeso-obesidad 
crecieron en forma paralela, quizá por una posible aso-
ciación. Diversos modelos experimentales, estudios de 
cohorte, estudios de casos y controles y un metanálisis 
reportan que los pacientes con índice de masa corporal 
elevado (IMC) tienen mayor riesgo de padecer asma, 
mayor para el asma no alérgica que para el asma alér-
gica. En un metanálisis de seis estudios que incluyeron 
25,734 niños se demostró que la obesidad se asoció, 
significativamente, con 50% más de riesgo de asma en 
los niños. La magnitud de esta asociación fue mayor en 
las niñas (RM 1.53) que en los niños (RM 1.40).

Es probable que el asma y la obesidad sean enferme-
dades que se determinan en etapas tempranas de la 
vida; su reversión pudiera estar relacionada con cam-
bios en el estilo de vida y la alimentación; al parecer, 
la ganancia de peso antecede al asma y la pérdida de 
peso tiende a mejorar la función pulmonar.4, 44, 45,46

EPIDEMIOLOGÍA DEL ASMA 
A partir del decenio de 1960 se incrementaron la pre-
valencia, hospitalizaciones y mortalidad por asma, 
principalmente en la población pediátrica. En el Reino 
Unido se duplicó la prevalencia entre 1965 y 1989, en 
Estados Unidos se incrementó de 3 a 5.4% de 1980 
a 2003. En Australia, en 1964, se reportan 19% de ni-
ños con asma o sibilancias en los primeros siete años 
de vida y en 1990 se incrementó a 46%; sin embargo, 
ninguno de los estudios anteriores utiliza una definición 
estandarizada de asma ni emplean la misma metodolo-
gía, de tal forma que no son comparables.4 

La información más reciente acerca de la prevalencia de 
las enfermedades atópicas se generó en el Estudio In-
ternacional de Asma y Enfermedades Alérgicas durante 
la Infancia (ISAAC), en donde se utilizó un cuestionario 
validado, estandarizado y traducido a más de 50 idio-
mas para que la información pudiera ser comparable 
en todas las poblaciones. La fase 1 tuvo lugar entre 
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1992-1996, con la participación de 156 centros en 56 
países de los 5 continentes; en el grupo de edad de 
6-7 años se incluyeron más de 700,000 niños y adoles-
centes. Se informaron prevalencias de asma desde 4.1 
hasta 32.1% con cifras más bajas en la India, Indonesia, 
Irán y Malasia y tasas más altas en Australia, Brasil, Cos-
ta Rica, Nueva Zelanda y Panamá. En el grupo de 13-14 
años desde 2.1% en Albania, China, Grecia, Georgia, 
Indonesia, Rumania y Rusia hasta 32.2% en Australia, 
Nueva Zelanda, República de Irlanda y el Reino Unido. 

Una década más tarde (2002-2004), como parte de la 
fase 3B del mismo ISAAC participaron 245 centros en 
más de 100 países y cerca de 1,200,000 niños y ado-
lescentes; la prevalencia mundial promedio de asma 
fue de 14.1%, con variaciones de 0.8% en China has-
ta 32.6% en Nueva Zelanda en adolescentes de 13-14 
años, y de 2.4% en la India a 37.6% en Costa Rica en 
el grupo de 6-7 años. La prevalencia promedio mundial 
es de 11.5%, en Latinoamérica 17.3% en el grupo de 6-7 
años y 15.9% en el grupo de 13-14 años. 

En la República Mexicana la prevalencia promedio de 
asma, en el grupo de 6-7 años, fue de 8%, con límites 
de 3.6% en un centro de la Ciudad de México hasta 
12.7% en Mérida. En el grupo de 13-14 años la preva-
lencia promedio fue de 8.7%, con límites de 3.9% en 
un centro de la Ciudad de México y 14.4% en Ciudad 
Victoria, Tamaulipas.2,13,14

Esos estudios permitieron tener una imagen global, con 
amplias variaciones en la prevalencia, incluso de 20 ve-
ces, aun entre centros cercanos, mismos países, entre 
ciudades próximas, en personas con el mismo fondo 
genético. Esto sugiere que los factores ambientales 
pueden ser importantes en la determinación de la ex-
presión de la enfermedad.2 

La mortalidad anual por asma no parece correlacionarse 
con la prevalencia; en algunos países se ha estabilizado 
o ha disminuido, quizá aunada con la recomendación 
de uso de esteroides inhalados y la aplicación de guías 
de práctica clínica nacionales e internacionales. El 
asma es la tercera causa de hospitalización en Estados 
Unidos y ha permanecido constante en el orden de 
500,000; la mayor parte de las muertes y hospitalizacio-
nes son evitables.13

PREVALENCIA DE RINITIS ALÉRGICA
Es la forma más frecuente de enfermedad atópica; la Or-
ganización Mundial de la Salud estima que 400 millones 
de personas tienen esta afección. En Estados Unidos 
su prevalencia es de 3-19%. El 80% de los casos son en 
individuos menores de 20 años. Esta enfermedad gene-

ra enormes costos directos e indirectos: 16.7 millones 
de consultas, 3.5 millones de días de ausentismo labo-
ral, 2 millones de días de ausentismo escolar, gasto de 
11,500 millones de pesos; incluso 40% de los pacien-
tes con rinitis alérgica tienen asma, y más de 80% de 
quienes padecen asma tienen además rinitis alérgica. 
Otras comorbilidades asociadas con la rinitis alérgica 
son: sinusitis, pólipos nasales, infecciones de vías aé-
reas, otitis media con derrame, y cerca de 90% tienen 
diversas alteraciones del sueño que afectan la calidad 
de vida (somnolencia diurna, despertares nocturnos, 
trastornos respiratorios del sueño [apnea-hipopnea], 
ronquido, disminución de las funciones cognitivas, défi-
cit de atención y dificultades en el aprendizaje).1

En la fase 1 del ISAAC la prevalencia de rinitis y rinocon-
juntivitis alérgica mostró variaciones desde 0.8 a 14.9% 
en niños de 6-7 años y de 1.4 a 39.7% en el grupo de 
13-14 años.

En la fase 3B, en todo el mundo, la prevalencia pro-
medio de rinoconjuntivitis alérgica fue de 16% en 
adolescentes de 13-14 años con amplias variaciones 
que van de 1% en la India a 45.1% en Paraguay. En los 
niños de 6-7 años la prevalencia promedio fue 9.1%, 
en Latinoamérica de 13.5% en el grupo de 6-7 años y 
18.9% en el grupo de 13-14 años 

En México la prevalencia promedio de rinoconjuntivitis 
alérgica en el grupo de 6-7 años fue 12.1% (7.3% en Ciu-
dad Victoria y Toluca y 18.3% en un centro de la Ciudad 
de México), y en el grupo de 13-14 años la prevalencia 
promedio fue 17.6%, (con límites de 11.5.% en Toluca, 
Estado de México y 28.8% en Mexicali, Baja California).16

EPIDEMIOLOGIA DE LA DERMATITIS ATÓPICA
Durante las últimas tres décadas la incidencia de der-
matitis atópica se ha incrementado 2-3 veces en los 
países industrializados; aparece casi siempre durante 
la infancia temprana. Cerca de la mitad de los casos se 
registran antes de los seis meses de vida; 65% en el pri-
mer año y 80% antes de los cinco años. La prevalencia 
es baja en áreas rurales y no todos los casos tienen sen-
sibilización mediada por IgE, la mitad de los niños que 
inician en los primeros meses tienen sensibilización a 
los dos años 

En la Fase 1 del ISAAC se observó que la prevalencia 
de dermatitis atópica o eccema atópico fue similar en 
ambos grupos de edad, de menos de 2% a más de 16% 
y menos de 1% a más de 17% en los 6-7 y 13-14 años, 
respectivamente. 

En la Fase 3B la prevalencia mundial varía de 0.2% en 
China a 24.6% en Colombia. La prevalencia mundial 
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promedio es de 7.9% en el grupo de 6-7 años y de 7.3% 
en el grupo de 13-14 años; en Latinoamérica 10 y 8.3% 
en los grupos de 6-7 y 13-14 años, respectivamente. 

En México se encontró una prevalencia promedio de 
6% con límites de 2.3% (Ciudad Victoria) a 8.8% (en 
un centro de la Ciudad de México), en los niños de 
6-7 años, en el grupo de 13-14 años los límites de 
prevalencia actual fueron de 2.8% en Mexicali, Baja 
California, a 8.5% en un centro de la Ciudad de Méxi-
co, con un promedio de 5.2%, en los adolescentes de 
13-14 años.17,18

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ALERGIA A LOS ALIMENTOS
Se estima que en el mundo 220-520 millones de per-
sonas sufren alergia a los alimentos; el pico más alto 
de prevalencia se registra en el primer año de vida, 
genera pérdida de días laborales en los padres, y enor-
mes gastos en salud y afecta de manera relevante la 
calidad de vida. Es motivo de preocupación para los 
padres porque algunas reacciones ponen en peligro la 
vida (anafilaxia); en el decenio de 1980, mediante en-
cuestas telefónicas 30% de las madres reportaron que 
alguien de su familia tenía alergia a los alimentos. En la 
década de 1990 se reportaron 12.4-25%; sin embargo 
solo en 1.5 a 3.5% se confirmó el diagnóstico con una 
prueba de reto positiva. Muchas reacciones adversas 
a los alimentos se confunden con alergias verdaderas. 
En Estados Unidos la leche es el alimento más común, 
seguido de pescado y cacahuate. De acuerdo con el 
Estudio Nacional de Salud y Nutrición (NHANES) se 
encontró una prevalencia de 6.5% entre 2007-2010, en 
Canadá se estimó una prevalencia de 7.1% en niños. 
Las causas fueron, en primer lugar, la leche y luego el 
cacahuate y la nuez. Un metanálisis europeo reportó 
una prevalencia de 5.9% entre 2000-2012. Esos estu-
dios evaluaron la prevalencia mediante la respuesta a 
un cuestionario. En otro estudio que evaluó la preva-
lencia se determinó que las concentraciones de IgE 
específica fueron: 7.6% a cacahuate, 5.9% a camarón, 
4.8% a leche en población general y en niños de más 
de 5 años 21%: leche 14.2%, huevo y 6.8% cacahuate.

El principal efecto de la alergia a los alimentos es la 
anafilaxia. En el Reino Unido ocurrieron 5-36 hospitali-
zaciones por millón de habitantes entre 1990-2014, en 
Australia 8.8% por año entre 1994-2004, en Estados 
Unidos 3.8 por cada 1000 hospitalizaciones, 100,000 
casos por año, la mortalidad es de 1% de los casos. La 
mayor parte de estos episodios son prevenibles. 

La prueba diagnóstica de certeza, luego de la sospe-
cha o evidencia de sensibilización, consiste en realizar 

una prueba de provocación (reto), excepto en los casos 
de anafilaxia. También es importante conocer la histo-
ria natural de estas enfermedades para saber cuándo 
es conveniente reintroducir el alimento causante de los 
síntomas.19,20,21 

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ANAFILAXIA
Es difícil determinar la epidemiología de la anafilaxia 
debido a las inconsistencias en la definición, por los  
subreportes y por el subdiagnóstico, circunstancias 
que complican que la evaluación sea segura, lo mismo 
que su frecuencia y consecuencias.

La incidencia en estudios poblacionales se estima entre 
80-120 casos por cada millón de habitantes; es decir, 
afecta a 0.05-2% de la población en algún momento 
de su vida.

Entre las causas más comunes están las reacciones 
alérgicas mediadas por IgE: alimentos (leche, huevo, 
pescado, mariscos, trigo, cacahuate) y medicamentos 
(penicilinas y antiinflamatorios no esteroides y picadura 
de himenópteros en los adultos). La incidencia de ana-
filaxia por penicilina se estima en 1-5 casos por cada 
10,000 tratamientos y la alergia a picadura a himenóp-
teros en 3% del total de picaduras en los adultos y 1% 
de los niños. También existen reacciones anafilactoides 
(no mediadas por IgE) por medios de contraste, ejerci-
cio y medicamentos. 

Evaluar el riesgo de anafilaxia severa es aún más difí-
cil; sin embargo, la coexistencia de asma y enfermedad 
cardiovascular subyacente es un factor de riesgo fatal, 
lo mismo que el retraso en la atención médica y en la 
administración de epinefrina, que también son factores 
de riesgo evitables de casos fatales.22,23,24

EPIDEMIOLOGÍA DE LA URTICARIA Y ANGIOEDEMA
Son un problema frecuente, en la forma aguda se estima 
una prevalencia de 20%, en niños se asocian con infec-
ciones virales (80%), 10% se vincula con medicamentos 
y 10% con alimentos. Tienden a desaparecer entre 3-7 
días. Las formas crónicas son más comunes en adul-
tos, la mayoría de los casos se registra en mujeres. Si 
bien la mayoría no ponen en peligro la vida, afectan de 
forma importante la calidad de vida. Su prevalencia es 
de 0.05-0.5%. Se encuentran autoanticuerpos en 30 a 
50% de todos los casos idiopáticos. A la urticaria física 
le corresponden 20 a 30% de los casos, alrededor de la 
mitad de los casos se exacerban por reacciones pseu-
doalérgicas, alimentos, enfermedades inflamatorias e 
infecciones.22,25
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Fisiopatología de la respuesta alérgica

aLeJanDRo escoBaR GutiéRRez, eRnesto onuma takane,
José antonio oRteGa maRteLL

INTRODUCCIÓN
La respuesta alérgica es una reacción ante lo extraño, y 
es parte de un mecanismo relacionado con el sistema 
inmunológico y, para esto, es útil recordar algunos con-
ceptos básicos.1,2,3

La inmunidad se lleva a cabo por dos grandes compo-
nentes: el constitutivo y permanente y está dado por 
las barreras anatomofisiológicas, como la integridad 
de la piel y mucosas, movimiento ciliar, secreción de 
moco, producción y secreción de moléculas con efecto 
protector (mucinas, defensinas, catelicidinas, lisozima, 
lactoferrina, etc.). El segundo componente es induci-
do y está dado por la respuesta inmunológica, que 
se manifiesta después de estar en contacto con un 
componente extraño al sujeto. La respuesta inmunoló-
gica incluye dos fases interdependientes y mutuamente 
complementarias: la respuesta innata y la respuesta 
adaptativa, que confieren ventaja selectiva a los sujetos 
que las manifiestan debido a la eliminación eficiente de 
agentes extraños y, en el caso de la respuesta adap-
tativa, establecer el estado de protección específico 
inmediato y a largo plazo. El nuevo contacto con un 
agente con el que se tuvo experiencia previa provoca 

una respuesta más rápida y de mayor magnitud (memo-
ria inmunológica).4 Cuadro 1

Para que se lleven a cabo los procesos implicados en 
la respuesta inmunológica es necesario el concurso 
de diversas células linfoides y no linfoides que interac-
túan en una red funcional coordinada y regulada por 
moléculas solubles. Las citocinas son responsables de 
activar, diferenciar, inducir proliferación o apoptosis de 
la propia célula (efecto autocrino), otras cercanas (efec-
to paracrino) o lejanas (efecto heterocrino), como las 
quimiocinas, con potente capacidad quimiotáctica. Es-
tas moléculas son reconocidas por receptores de alta 
afinidad en la superficie celular y muestran fenómenos 
de pleiotropía (una misma citocina estimula funciones 
diversas) y de redundancia (una determinada función 
es promovida por varias citocinas); además, en el caso 
de los receptores de las quimiocinas, hay promiscuidad, 
es decir, un receptor puede reconocer varias moléculas 
diferentes.5

RESPUESTA INNATA 
Esta respuesta es la primera en manifestarse después 
del contacto con un agente inductor.5 Es inducida por 
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moléculas exógenas (en agentes infecciosos y ambien-
tales) que se conocen con el nombre de PAMP (del 
inglés pathogen-associated molecular patterns, patro-
nes moleculares asociados a patógenos). También hay 
respuesta a moléculas endógenas llamadas DAMP (del 
inglés damage-associated molecular patterns, patrones 
moleculares asociados a daño), que se liberan del inte-
rior de las células o del tejido intercelular después de 
las alteraciones causadas por infecciones, traumatis-
mos, quemaduras, isquemia, etc. Los PAMP se unen 
a sus receptores PRR (del inglés pattern-recognition 
receptor, receptor de reconocimiento de patrones) que 
pueden ser moléculas solubles (complemento) o residir 
en la superficie y el interior de las células del individuo. 
El efecto inmediato de la unión PAMP-DAMP-PRR es la 
activación de la célula, fenómeno que implica cambios 
fisiológicos según la estirpe celular, como incremento en 
el metabolismo, mayor consumo de oxígeno, secreción 
de mediadores (citocinas, quimiocinas, hormonas, etc.) 
y la expresión en su superficie de moléculas que parti-
cipan en su funcionalidad. La expresión general de la 
respuesta innata es la inflamación, con consecuencias 
que dependen de cada situación particular. Las princi-
pales citocinas generadas en la respuesta innata son 
las interleucinas-1b, -6 y -8 (IL-1b, IL-6, IL-8) y el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-a, del inglés tumor necrosis 
factor), cuyas repercusiones sistémicas se manifiestan 
con síntomas y signos no específicos, conocidos como 
pródromos porque anteceden a la aparición de signos 
y síntomas propios del estado clínico. Otras citocinas 
innatas importantes son los interferones tipo I (IFN-a e 
IFN-b) con efectos antivirales y las: IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, 
IL-15, IL-25, IL-33, factor de crecimiento transformante 
(TGF-b, del inglés transforming growth factor), linfopo-
yetina estromal tímica (TSLP, del inglés thymic stromal 

lymphopoyetin), etc., todas con actividades centrales en 
la respuesta adaptativa. En el Cuadro 2 se muestran 
las características de las citocinas más relevantes en la 
respuesta innata.6

Las células de la respuesta innata son todas las del 
organismo7 y destacan varias por su participación di-
recta o indirecta en la inmunidad y la inmunopatología. 
Las células cebadas se encuentran en las mucosas 
y el tejido conectivo, cercanas a los vasos sanguíneos 
y participan en la inmunidad innata al estimularse por 
PAMP/DAMP-PRR o por moléculas provenientes de la 
activación del complemento (anafilatoxinas). Al estimu-
larse se desgranulan y liberan mediadores preformados 
(histamina y proteasas neutras) y los que se sintetizan 
de novo (leucotrienos, prostaglandina D2, quimiocinas 
y citocinas). Los eosinófilos son células sanguíneas 
originadas en la médula ósea por actividad de la IL-5. 
Aumentan en las helmintiasis y los estados alérgicos 
y, además de producir moléculas proinflamatorias (leu-
cotrienos, citocinas, quimiocinas), son citotóxicos por 
la actividad de la proteína básica principal (MBP, del 
inglés major basic protein), la proteína catiónica eosi-
nofílica (ECP, del inglés eosinophilic cationic protein), 
la peroxidasa eosinofílica (EPO, del inglés eosinophil 
peroxidase) y la neurotoxina derivada de eosinófilos 
(EDN, del inglés eosinophil-derived neurotoxin): tam-
bién producen TGF-b, y metaloproteinasas (MMP) que 
reparan tejidos dañados y causan remodelación tisu-
lar. Las células dendríticas (DC, del inglés dendritic 
cells) se ubican en las áreas donde los agentes infec-
ciosos y ambientales entran al organismo (submucosas 
y dermis) y participan como enlace principal entre la 
inmunidad innata y la adaptativa. En los epitelios, las 
células dendríticas se hallan en estado inmaduro, en-
docitan moléculas y las transportan a los ganglios 

Cuadro 1. Mecanismos inmunitarios

Tipos

Inmunidad constitutiva
Respuesta inmunológica

Respuesta innata Respuesta adaptativa

Características

Permanente

No específica

Sin memoria

Inducible

Especificidad restringida

Entrenamiento

Inducible

Altamente específica

Con memoria

Componentes 
celulares 

principales

Barreras anatómicas y 
fisiológicas

Monocitos-macrófagos, 
granulocitos, células 

epiteliales, células 
endoteliales, células NK y 
linfoides innatas 1, 2 y 3, 
células cebadas, células 

dendríticas 

Linfocitos  
 (respuesta celular)

Células T cooperadoras

Células T citotóxicas

Linfocitos B (respuesta 
humoral) Anticuerpos
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Cuadro 2. Citocinas en la respuesta alérgica

Citocina Origen Actividades

Interleucina 1 

(IL-1)

Macrófagos M1, linfocitos, neutrófilos, 
células cebadas, dendríticas, epiteliales, 
endoteliales

Fiebre (hipotálamo). Síntesis de proteínas de fase aguda 
(hígado), pro-inflamatoria, incremento de expresión de 
moléculas MHC-1 y de coestimulación

Interleucina 2 

(IL-2)

Células Th1 Proliferación y aumento de la producción de citocinas en 
las células T (efecto autócrino). Activación de células NK

Interleucina 4 

(IL-4)

Células de la inmunidad tipo 2: 
linfoides innatas 2 cebadas, basófilos, 
eosinófilos, NKT, MAIT, Tg-d, Th2, Tc2 

Anti-inflamatoria. Diferenciación de células Th0 a Th2. En 
células B cambio de isotipo a IgE. Inhibición de respuesta 
Th1

Interleucina 5 

(IL-5)

Células de la inmunidad tipo 2: 
linfoides innatas 2 cebadas, basófilos, 
eosinófilos, NKT, MAIT, Tg-d, Th2, Tc2 

Pro-inflamatoria: aumento de la producción de eosinófilos. 
Activación de eosinófilos y aumento de su supervivencia

Interleucina 6 

(IL-6)

Macrófagos M1, endotelio, células 
dendríticas

Pro-inflamatoria: fiebre (hipotálamo). Síntesis de proteínas 
de fase aguda (hígado). Junto con TGF-b diferenciación de 
células Th0 en células Th17

Interleucina 9 

(IL-9)

Células cebadas, NKT, Th17, Th2, Th9 Proliferación de células cebadas. Estimulación de 
eosinófilos. Incremento de producción de moco

Interleucina 10 (IL-10) Células tTreg, pTreg, Breg, macrófagos 
M2

Anti-inflamatoria. Inmunorregulación: inhibición de 
respuestas T-dependientes y de células presentadoras de 
antígeno

Interleucina 12 

(IL-12)

Células dendríticas mieloides, 
macrófagos M1

Diferenciación de células Th en células Th1. Activación de 
células NK

Interleucina 13 (IL-13) Células de la inmunidad tipo 2: 
linfoides innatas 2 cebadas, basófilos, 
eosinófilos, NKT, MAIT, Tg-d, Th2, Tc2 

Pro-inflamatoria: iperplasia de células caliciformes. 
Hipersecreción de moco, fibrosis. Activación de endotelio. 
Inmunorregulación: cambio de isotipo a IgE en linfocitos B 

Interleucina 17 

(IL-25)

Células de la inmunidad tipo 3: Th17, 
Tc17, NKT, MAIT, Tg-d, linfoides innatas 
3, neutrófilos, macrófagos 

Pro-inflamatoria. Células epiteliales, fibroblastos, 
macrófagos. Liberación de G-CSF y expansión y activación 
de neutrófilos

Interleucina 21 

(IL-25)

Células Tfh Inmunorregulación. Activación de células Th17 y NK. 
Estimulación de células B para la formación de células 
formadoras de anticuerpos.

Interleucina 22 

(IL-25)

Células Th22, Th17, NK Pro-inflamatoria y reparación tisular: hepatocitos, 
queratinocitos, células epiteliales

Interleucina 25 

(IL-25)

Células epiteliales y endoteliales Alarmina: activación de células linfoides 2

Interleucina 33 

(IL-33)

Células epiteliales y endoteliales Alarmina: activación de células linfoides 2

Interferones alfa y 
beta (IFN-a, IFN-b)

Macrófagos M1, células dendríticas 
plasmacitoides, fibroblastos

Expresión de moléculas clase I del MHC. Activación 
(células NK). Antivirales

Interferón gamma 
(IFN-g)

Células de la inmunidad tipo 1: Th1, 
Tc1, linfoides innatas 1, NK, NKT, MAIT, 
Tg-d 

Activación de macrófagos (efecto microbicida) y de células 
presentadoras de antígeno. Aumento de la expresión de 
moléculas clase I del MHC. Inhibición de respuestas Th1. 
Antiviral

Linfopoyetina stromal 
tímica (TSLP)

Corpúsculos de Hassal (timo). Células 
epiteliales, queratinocitos, células 
cebadas. 

Estimulación de linfopoyesis T y B. Alarmina: activación de 
células linfoides 2 y de células dendríticas

TGF-b1 Células tTreg, pTreg, macrófagos M2 Inmunorregulación. Reparación tisular. Pro-apoptótica. 
Diferenciación de células Th0 en células pTreg. Junto con 
IL-10 diferenciación de células Th0 en células Th17
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linfáticos regionales donde funcionan como células 
presentadoras de antígeno. Esto significa que durante 
su emigración procesan las moléculas capturadas y 
las presentan a las células T de la respuesta adapta-
tiva en moléculas de clase I o de clase II del complejo 
principal de histocompatibilidad (MHC, del inglés major 
histocompatibilty complex). Otras células presentado-
ras son los macrófagos y los linfocitos B. Las células 
linfoides innatas (ILC, del inglés innate lymphoid cells), 
son linfocitos no T no B, carentes de receptores de re-
conocimiento específico. Se ubican, principalmente, en 
la periferia y responden a citocinas producidas por el 
epitelio o por células dendríticas locales. Hay tres gru-
pos, las ILC-1, que incluyen a las células NK, producen 
IFN-g; las ILC-2 secretan IL4, IL-5 e IL-13 y las ILC-3 sin-
tetizan IL-17 e IL-22.8 

En la alergia, la respuesta innata tiene un papel muy 
relevante, no sólo a través de la intervención directa de 
células y moléculas activadas directa o indirectamente 
por patrones moleculares asociados a patógenos, sino 
también por la generación de citocinas que orientan las 
respuestas adaptativas hacia un perfil 2 de respuesta.9 
Como células efectoras innatas en la alergia, primaria-
mente se encuentran las cebadas, los eosinófilos y los 
neutrófilos, cuyo papel específico en estas enfermeda-
des será discutido más adelante, junto con las células 
linfoides innatas que participan, decisivamente, en las 
fases tempranas y de exacerbación. Su papel en la pro-
tección de la piel y las mucosas, a través de respuestas 
inflamatorias, es muy importante, pero su activación ex-
cesiva es causa de efecto patológico. A consecuencia 
de la activación de células de epitelios mucosos, sea 
por infecciones virales, helmintos, alergenos, contami-
nantes o irritantes, se secretan las citocinas IL-25, IL-33 y 
la linfopoyetina estromal tímica (TSLP, del inglés thymic 
stromal lymphopoyetin), moléculas que, en conjunto, 
son llamadas alarminas que, a su vez, activan a las ILC-
2 con la producción subsecuente de IL-4, IL-5 e IL-13.9

RESPUESTA ADAPTATIVA
Esta respuesta se caracteriza por ser altamente espe-
cífica hacia las moléculas que la inducen (antígenos), 
y por tener memoria para los antígenos con los que 
el sujeto haya estado en contacto previo; se observa 
como una respuesta más rápida y de mayor magnitud 
(respuesta secundaria). La respuesta adaptativa es de 
dos tipos: celular, que es dependiente de linfocitos T 
(CD3+), madurados en el timo, y humoral que requie-
re de linfocitos B (CD19+), provenientes de la médula 
ósea. Los linfocitos T y B, específicamente, reconocen 
antígenos por medio de receptores de superficie celu-

lar: TCR (del inglés T cell receptor, receptor de células 
T) y BCR (del inglés B cell receptor, receptor de célu-
las B). Los TCR y los BCR tienen zonas estructurales 
(sitios activos) que son complementarias a regiones de-
terminadas del antígeno correspondiente (epítopos). 
Un material extraño inmunogénico (virus, microorga-
nismos, parásitos, alergenos, etc.) es un mosaico que 
contiene multitud de antígenos y cada uno de ellos 
puede contener desde uno hasta docenas de epíto-
pos diferentes. Las proteínas son las moléculas más 
inmunogénicas, en tanto que otras macromoléculas o 
moléculas simples (haptenos) requieren estar asocia-
das con proteínas (acarreadores) para alcanzar esta 
propiedad. La duración, a largo plazo, de la inmunidad 
adaptativa es muy variable y depende de la genética 
y epigenética del sujeto y de las características de los 
componentes de cada agente y puede alcanzar hasta 
más de cien años.1,4,5

La activación de las células T y B “inocentes” requiere 
tres señales: la primera es dada por el TCR o BCR y su 
epítopo, unión que en las células T es complementada 
por moléculas correceptoras (CD4 o CD8). La segunda 
señal es la coestimulación establecida por el contacto 
físico entre moléculas de superficie del linfocito y de 
una célula presentadora y la tercera señal la dan las 
citocinas. La suma de las tres señales conduce a la 
formación de una clona celular asimétrica que incluye: 
células de memoria, similares a la inicial y de vida pro-
longada, y células efectoras, de vida corta, que llevan 
a cabo diversas funciones inmunológicas. Los eventos 
celulares que generan las respuestas celular y humoral 
ocurren en compartimentos según la vía de entrada del 
antígeno: cuando acceden por las mucosas es en el 
tejido linfoide asociado a mucosas (inmunidad local), si 
alcanzaron el medio interno se efectúan en ganglios lin-
fáticos o en el bazo (inmunidad sistémica) y en el seno 
del sistema nervioso central si rompieron la barrera he-
matoencefálica.10

RESPUESTA ADAPTATIVA CELULAR
Todos los linfocitos T expresan la molécula de superfi-
cie CD3, que es un marcador específico. Los linfocitos 
T comprenden varias subpoblaciones; con respecto al 
receptor de células T hay dos: los linfocitos T alfa-beta 
(Tab), abundantes en el medio interno, y los linfocitos 
T gamma-delta (Tg d), en compartimentos periféricos. 
A su vez, hay dos variantes de estas subpoblaciones: 
las células Th (del inglés helper, cooperador) que tie-
nen el marcador de superficie CD4 y las células Tc 
(citotóxicas) cuyo marcador es CD8. También se les 
refiere como T CD4+ y T CD8+.11 Las células coope-
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radoras (Th) producen cantidades importantes de 
citocinas proinflamatorias, contrainflamatorias y regu-
ladoras y si su producción se hace crónica llegan a 
transformar, profundamente, la organización celular 
para formar un granuloma. Las células citotóxicas reco-
nocen, específicamente, células blanco y dan señales 
proapoptósicas, además de producir citocinas simila-
res a las de las células cooperadoras. Los linfocitos T 
CD4+ y T CD8+ (excepto una fracción de los Tgd) sólo 
reconocen epítopos que les son presentados en molé-
culas especializadas codificadas en el complejo mayor 
de histocompatibilidad. En las respuestas primarias son 
las células dendríticas y en las secundarias intervienen 
todo tipo de macrófagos; en las respuestas humorales, 
los propios linfocitos B actúan como APC.11,12

Para la activación de células T se requieren tres se-
ñales. La primera es la unión TCR-epítopo-molécula 
presentadora (clase I o clase II) con dos puntos de 
contacto, uno con el epítopo-sitio activo y el otro con 
regiones complementarias del TCR y de la molécula del 
MHC (restricción genética). Estas uniones no son co-
valentes y se necesita un refuerzo dado por moléculas 
correceptoras, CD4 en las células Th, que interaccio-
nan con un sitio en la molécula clase II, o CD8 en las 
células Tc, que se asocian con un área en la molécu-
la clase I. La segunda señal es dada por moléculas 
de coestimulación, cuya ausencia provoca anergia o 
apoptosis de la célula T participante. Las señales mejor 
conocidas son las establecidas entre CD28 del linfocito 
T y CD80 (también llamada B7-1) o CD86 (B7-2) en la 
APC. A este nivel, la regulación negativa del proceso 
se efectúa por la síntesis y expresión de CTLA-4 que 
desplaza y sustituye a CD28 debido a su mayor afinidad 
por CD80 y CD86 y con esto genera una señal inhibito-
ria en el linfocito T. La tercera señal, que complementa 
la activación de células T la dan las citocinas, funda-
mentalmente la IL-2.13

La clona de linfocitos T resultante, además de las cé-
lulas de memoria de vida prolongada, contiene células 
efectoras de vida corta con funciones bien definidas. 
Existen varias subpoblaciones de células T efectoras 
cuya diferenciación es influida por citocinas de origen 
en la respuesta innata, de modo que la concentración 
relativa de una o dos de ellas dirigirá a la clona hacia una 
u otra subpoblación efectora definida. La IL-12, sinteti-
zada por células dendríticas, promueve que las células 
efectoras sean de perfil 1 (Th1 y Tc1) caracterizado 
por la síntesis de las citocinas proinflamatorias IL-2, IFN-
g y TNF-b (también llamado linfotoxina), decisivas en la 
activación de macrófagos y de células NK. Cuando la 
IL-4 está presente, proveniente de basófilos o ILC-2, se 

favorece que se formen células de perfil 2 (Th2 y Tc2), 
productoras de las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, de enor-
me trascendencia en la contra-inflamación, protección 
contra helmintos parásitos y en la inducción de infla-
mación alérgica.13 Las células Th17 son productoras 
de IL-17 e IL-22 (perfil 3) y se generan en un ambiente 
predominante de TGF-b e IL-6; su papel central es en la 
respuesta inflamatoria en tejidos periféricos, activación 
de epitelios, macrófagos y fibroblastos y en el recluta-
miento de neutrófilos. Si solo TGF-b es el abundante, 
las células efectoras son reguladoras (pTreg) de la res-
puesta adaptativa a través de las citocinas IL-10 y TGF-b. 
Hay un equilibrio entre las subpoblaciones Th1-Th2, el 
IFN-g regula negativamente la respuesta Th2 y la IL-4 
inhibe la respuesta Th1. Una situación similar ocurre 
entre las células Th17 y las pTreg, según la presencia o 
ausencia de IL-6. El fenotipo de las células efectoras no 
es estable y puede modificarse si cambian las condicio-
nes de las citocinas ambientales. Se han descrito otras 
tres subpoblaciones de células T, las Th9, productoras 
de IL9, las Th22, que sintetizan IL-22 y las T foliculares 
cooperadoras (Tfh) que son las que promueven la acti-
vación completa de células B.14,15

Existen otras subpoblaciones de células T (CD3+) 
que reconocen antígenos presentados por moléculas 
que no son del MHC, son muy abundantes en la pe-
riferia y tienen mecanismos de activación y funciones 
más similares a las de la respuesta innata. Las células 
NKT (del inglés, natural killer T cell) reconocen glico-
lípidos presentados por moléculas CD1d. Las células 
MAIT (del inglés, mucosal-associated invariant T cell) 
reconocen metabolitos de la vitamina B2 presentados 
por moléculas MR1. Las células T gamma-delta, son 
estimuladas por fosfoantígenos. Todas estas células 
tienen capacidad para producir citocinas de perfiles 1, 
2 y 3, de regulación y ser citotóxicas, tanto en distintas 
condiciones de activación como de existir como subpo-
blaciones bien definidas.16,17 

RESPUESTA ADAPTATIVA HUMORAL
Las inmunoglobulinas son las encargadas de efectuar 
la respuesta humoral; se trata de moléculas solubles 
con actividad de anticuerpo; es decir, se combinan 
específicamente con un determinado epítopo del antí-
geno que indujo su producción. Desde el punto de vista 
estructural todas las inmunoglobulinas están formadas 
por una unidad básica de cuatro cadenas unidas entre 
sí por puentes disulfuro: dos pesadas (H, del inglés he-
avy), con secuencias exclusivas en cada isotipo, y dos 
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ligeras (L) que son comunes para todas. Esta unidad 
está conformada por tres porciones globulares, dos Fab 
(del inglés antigen binding fragment, fragmento que se 
une al antígeno) que poseen sendos sitios activos, y un 
fragmento que se cristaliza; cada fragmento que se une 
al antígeno consta de una de las cadenas ligeras y la 
mitad amino-terminal de una cadena H (donde se ubi-
can las regiones variables que confieren especificidad 
de anticuerpo), y el fragmento que se cristaliza incluye 
las dos mitades carboxi-terminales de ambas cadenas 
H. En el humano existen cinco clases de inmunoglobu-
linas: IgM, IgG, IgA, IgD e IgE (Cuadro 2); la IgG tiene 
cuatro subclases (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) y la IgA dos 
(IgA1 e IgA2), lo que significa que en total existen 9 iso-
tipos (Cuadro 3). Todas las inmunoglobulinas tienen 
actividad de anticuerpo y, excepto la IgD, participan en 
fenómenos de protección y daño. La unión de los anti-
cuerpos con su antígeno puede bastar para que éste 
quede neutralizado y ya no se adhiera a células blanco. 
La reacción antígeno-anticuerpo también favorece que 

la inmunoglobulina se una a receptores para su porción 
Fc en la superficie de las células o active otros sistemas 
moleculares (complemento).1,2,4 

Las inmunoglobulinas son sintetizadas y excretadas por 
células plasmáticas que provienen de linfocitos B, esti-
mulados antigénicamente.18 Hay tres tipos de células B, 
las B1 no llegan al 10% del total, abundan en la serosa 
peritoneal, responden en forma limitada a polisacáridos 
en ausencia de cooperación con células T, sólo secre-
tan IgM de baja afinidad (“anticuerpos naturales”) y las 
de memoria son muy escasas o ausentes. 

Las células B de zona marginal (BMZ) del bazo son se-
mejantes a las B1 y responden a antígenos llevados al 
bazo por la circulación sanguínea. Tanto las B1 como 
las células B de zona marginal son de respuesta in-
mediata, incluso se les ha llamado células B innatas, y 
significan un primer frente de contención ante molécu-
las exógenas, potencialmente nocivas. Las células B2 
son la gran mayoría, se ubican primordialmente en el 

Cuadro 3. Inmunoglobulinas humanas

IgM. Primera inmunoglobulina en sintetizarse. Principalmente es intravascular. Es la inmunoglobulina más eficiente en la 
depuración de antígeno ya que al ser pentamérica cuenta con 10 sitios activos potenciales de unión. Caracteriza las respuestas 
primarias. La identificación de anticuerpos IgM específicos permite el diagnóstico de infecciones agudas en curso. Activa con 
gran eficiencia la vía clásica del sistema del complemento.

IgG. Segunda inmunoglobulina en sintetizarse; permite definir una respuesta secundaria. Es la más abundante en 
circulación. Aunque es monomérica y divalente, mantiene el estado adquirido de inmunidad por su abundancia en el plasma 
(aproximadamente el 85%), es intra y extravascular y su vida media es de tres semanas. Es un marcador útil de infección y 
prácticamente todos los inmunodiagnósticos están basados en su identificación. La IgG y sus cuatro subclases (IgG1, 2, 3 y 
4) cuentan con propiedades fisiológicas muy importantes, como la de activar al sistema de complemento (excepto la IgG4) 
por la vía clásica y de unirse a receptores celulares para su Fc (FcgR), con lo cual promueven opsonización, activación celular, 
citotoxicidad celular dependiente de IgG y la regulación negativa de la activación celular. El receptor FcRn le permite transporte 
a través de placenta y su recambio en células endoteliales.

IgA. Es la inmunoglobulina más abundante en el organismo y la segunda en el plasma. Se encuentra como monómero o 
polímero (mayormente dimérica). Su papel principal en el plasma es como antiinflamatoria al inhibir permanentemente la 
salida de mediadores en monocitos, macrófagos y eosinófilos que expresan receptores FcaR; al unirse a su antígeno esta 
inhibición cesa y dichas células pueden promover inflamación. En secreciones es la inmunoglobulina más abundante y se le 
conoce como IgA de secreción o IgA

S; es tetravalente por estar formada por un dímero de IgA asociado al llamado componente 
de secreción (SC, del inglés secretory component). El dímero de IgA se sintetiza en el tejido linfoide asociado a mucosas y 
localmente se une en la superficie basolateral de las células epiteliales a receptores para su Fc (pIgR) y transportado y expuesto 
en su superficie apical. Las proteasas en la luz del órgano rompen este complejo y liberan el dímero que permanece asociado 
al remanente del receptor, que así corresponde al CS. En esta ubicación, su función es la neutralización de antígenos con 
la consiguiente neutralización de agentes infecciosos y de moléculas con potencial alergénico y de ruptura de tolerancia a 
autoantígenos (exclusión antigénica):

IgD. Es una molécula de la superficie de linfocitos B y aunque se le puede hallar libre en el plasma, no es importante como 
anticuerpo. 

IgE. Es un monómero y se encuentra en el plasma en concentraciones muy bajas (nanogramos/mL), que pueden aumentar en 
2 o 3 logaritmos en infecciones por helmintos o en casos de alergia. Originalmente asociada a reacciones de hipersensibilidad 
inmediata (reagina), hasta después se demostró su papel en la inmunidad a las helmintiasis. Representa la causa más frecuente 
de las enfermedades alérgicas. Se une con gran afinidad a receptores para su Fc (FceRI) en células cebadas y basófilos y al 
combinarse con su antígeno promueve la liberación de mediadores. Los receptores FceRII (CD23) son de menor afinidad y se 
encuentran en eosinófilos, macrófagos, linfocitos B y plaquetas. 
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medio interno, requieren de la cooperación con células 
T y son las verdaderas responsables de la respuesta de 
anticuerpos. La estimulación de linfocitos B se lleva a 
cabo a través de sus BCR que se unen directamente a 
epítopos que forman parte del antígeno, sin necesidad 
de procesamiento previo. La activación eficiente de una 
célula B requiere de las dos señales adicionales men-
cionadas, aquí dadas por la cooperación con células 
Tfh. En la interacción B-T resalta la unión entre CD40 
y CD154 (CD40L), respectivamente, que provee la se-
ñal necesaria para el cambio de inmunoglobulina. La 
célula Tfh produce las citocinas IL-4 e IL-21, necesarias 
para que el linfocito B prolifere, forme células de me-
moria y plasmáticas y éstas sinteticen sucesivamente 
anticuerpos IgM, IgG1 e IgG3, e IgA, todas con la mis-
ma especificidad. La síntesis de IgE, de importancia 
fundamental en la respuesta alérgica, está influida por 
la IL-4 y la IL-13 y sigue la secuencia IgM-IgG4-IgE.19 En 
ausencia de la cooperación de células T, los linfocitos 
B solo pueden estimularse si el antígeno es repetitivo 
(antígeno T-independiente) pero la respuesta generada 
es mínima, sólo se forma IgM y no da lugar a células de 
memoria. En las primeras fases de la proliferación de 
células B las nuevas células están sujetas a un proceso 
intenso de mutación que modifica la especificidad del 
BCR. Puesto que el antígeno aún se encuentra, actúa 
como agente de selección positiva en las células cuyo 
BCR tiene mayor afinidad por el antígeno, en tanto 
que las que muestran baja especificidad son elimina-
das. Este fenómeno se denomina “maduración de la 
afinidad” y es el responsable final de la extraordinaria 
especificidad por el antígeno que tienen los anticuer-
pos producidos; por esto pueden llegar a distinguir 
cambios menores en las posiciones de grupos quími-
cos o en la conformación de los epítopos.20

ANTICUERPOS MONOCLONALES
La respuesta humoral da lugar a una población hete-
rogénea de anticuerpos debido a que cada antígeno 
tiene varios epítopos y como cada uno estimula a los 
linfocitos B con el BCR que lo reconoce, se establece 
un efecto acumulativo por el que se generan multitud de 
clonas, cada una con producción de anticuerpos con 
la especificidad respectiva (respuesta policlonal). Los 
anticuerpos monoclonales son anticuerpos producidos 
por una clona única de linfocitos B. Los anticuerpos 
monoclonales son anticuerpos específicamente homo-
géneos, idénticos, porque son producidos por células 
derivadas de una sola célula B madre. Para producir 
anticuerpos monoclonales primero se obtienen cé-
lulas B del bazo de un ratón que ha sido inmunizado 

con un antígeno. Estas células B son fusionadas ante 
polietilenglicol (PEG) con células tumorales de un plas-
mocitoma (un tipo de leucemia), que pueden crecer 
indefinidamente en cultivo celular. Las células híbridas 
fusionadas, llamadas hibridomas, pueden multipli-
carse rápida, indefinida y simultáneamente producen 
grandes cantidades de anticuerpos. Cada hibridara 
solo producirá anticuerpos de una sola especificidad. 
La mezcla de hibridomas obtenidos se separa y culti-
va para obtener clonas individuales que sólo sinteticen 
un tipo de anticuerpo. Los anticuerpos de diferentes 
clonas se analizan para determinar su especificidad y 
seleccionar la o las clonas productoras del anticuerpo 
dirigido al epítopo de interés.21 

Los avances en la ingeniería genética han facilitado la 
manipulación, producción, identificación y conjugación 
de fragmentos de anticuerpos monoclonales recombi-
nantes para obtener moléculas (murinas, quiméricas, 
humanizadas y humanas), a la medida de las nece-
sidades del investigador: diagnóstico de agentes 
infecciosos, identificación de moléculas marcadoras de 
estirpes celulares, análisis de estructuras intracelulares, 
separación de moléculas presentes en una mezcla he-
terogénea y, cada vez con mayor interés, anticuerpos 
monoclonales de uso terapéutico que están transfor-
mando las posibilidades de controlar eficientemente 
numerosas enfermedades de origen inmunológico y 
tumoral, con posibilidades de extenderlas a otras áreas, 
como la terapéutica antiviral o antimicrobiana.22 En la 
actualidad se dispone de varios anticuerpos monoclo-
nales con indicación en el tratamiento de enfermedades 
alérgicas, de gran efectividad.

RESPUESTA ALÉRGICA
La respuesta alérgica (Figura 1) es uno de los fe-
nómenos inmunopatológicos más importantes como 
causa de enfermedad en el humano. Participan facto-
res genéticos, epigenéticos, endógenos y exógenos 
que alteran el control regular de la respuesta adapta-
tiva y promueven la respuesta exagerada a alergenos 
ambientales y el establecimiento de reacciones de 
hipersensibilidad, donde participan células inmunológi-
cas y no inmunológicas y múltiples citocinas (Cuadro 
4). Los alergenos pueden ingresar al sujeto, principal-
mente, a través de la piel y las mucosas de todo tipo, 
aunque su acceso parenteral también puede ocurrir. En 
la inducción de la respuesta alérgica, conocida como 
sensibilización, participan tanto la respuesta innata 
como la adaptativa.23 La innata es despertada por los 
PAMP, contenidos en los alergenos, que dan lugar a 
que se forme un ambiente proinflamatorio local.24 En la 
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Figura 1. Respuesta alérgica

Los alergenos inducen respuestas innata y adaptativa. En las mucosas, los alergenos estimulan a las células epiteliales (Ep) a producir 
alarminas (IL-25, IL-33 y TSLP) que promueven que las células linfoides innatas 2 (ILC2) y las T asesinas naturales invariables (iNKT) produzcan 
citocinas de perfil 2 (IL-4, IL-5, IL-13). La respuesta de las células T requiere que los alergenos sean capturados, procesados y presentados 
por las células dendríticas (CD). Ante IL-4 se generan células Th2 que producen citocinas de perfil 2, que también son liberadas por las 
células T gamma-delta (Tgd) y las T invariables asociadas con mucosas (MAIT), residentes en mucosas. Otras células participantes son las 
Th9 y las Th17 productoras de IL-9 e IL-17, respectivamente. La respuesta adaptativa humoral participa a través de la síntesis de IgE a cargo 
de células B con la cooperación de células T cooperadoras foliculares (Tfh). La IgE se une a receptores de alta afinidad en células cebadas 
(CC) y basófilos (Ba) y al reaccionar con su alérgeno se producen mediadores (histamina, leucotrienos y prostaglandina D), quimiocinas y 
citocinas. Estas moléculas y las citocinas de perfil 2 provocan estimulación de terminales nerviosas y prurito, inhibición de la respuesta Th1 
e incremento de infecciones, contracción de células endoteliales (En), vasodilatación y edema, contracción de músculo liso (ML) y activación 
de eosinófilos (Eo).
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periferia se producen alarminas (IL-25, IL-33 y el TSLP) 
que activan, localmente, a las ILC2 y las iNKT que se-
cretan citocinas correspondientes a la inmunidad tipo 
2.25,26 Simultáneamente se inicia la respuesta adaptativa 
contra alergenos cuando las células dendríticas locales 
capturan alergenos y los procesan durante su emigra-
ción a los ganglios linfáticos regionales y ya en éstos 
presentan epítopos alergénicos a linfocitos Th (primera 
señal), junto con la expresión de moléculas de coesti-
mulación (segunda señal) y la producción de citocinas 
(tercera señal). 

El microambiente rico en IL-4, proveniente de la res-
puesta innata, orienta a las células Th activadas a 
diferenciarse en células Th2, que producen grandes 
cantidades de citocinas tipo 2. El papel de estas citoci-
nas de perfil 2 (IL-4, IL-5 e IL-13) es crítico en la alergia, 
cuyo origen celular más relevante parecen ser las cé-
lulas Th2 del medio interno y las ILC-2 en la periferia.27 

Estas citocinas tienen otras fuentes en células perifé-
ricas (células NKT, MAIT, T gamma-delta, basófilos, 
cebadas y eosinófilos).28,29 Las funciones de las citoci-
nas de perfil 2 son pleyotrópicas; la IL-4 promueve la 
diferenciación de células T inocentes en Th2, la proli-
feración y diferenciación de células B y la inhibición de 
la diferenciación de células Th a la subpoblación Th1; 
la IL-5 es un potente activador de eosinófilos y la IL-13 
favorece la hiperactividad de células caliciformes pro-
ductoras de moco. A estos efectos se les adicionan los 
ocasionados por la IL-9, secretada por las células Th9, 
con actividad en las células cebadas y los de las cito-
cinas IL-17 e IL-22, provenientes de células Th17, que 
participan en la activación de queratinocitos, fibroblas-
tos y macrófagos y la de neutrófilos.30,31,32

La respuesta humoral es la causante más frecuente y 
la responsable de las más serias manifestaciones de la 
respuesta alérgica a través de la IgE, que es sintetizada 

por células B activadas por alergenos no procesados, 
señales de coestimulación y citocinas generadas por 
células Tfh.33 Como resultado, se forman clonas integra-
das por células de memoria y plasmáticas productoras 
de IgE. Esta IgE se une a sus receptores de alta afinidad 
(FceRI) expresadas en la superficie de células cebadas 
y basófilos, preparándolas para activarse cuando de 
nuevo se tiene contacto con el alergeno correspondien-
te.34,35 

El reencuentro entre el alergeno genera la fase tem-
prana de la respuesta inflamatoria alérgica que 
ocurre a los pocos minutos después del contacto con 
el alergeno.34 En esta fase participan citocinas tipo 2 
provenientes de las células ILC2 y de las Th2, principal-
mente, como los mediadores secretados por las células 
efectoras sensibilizadas (cebadas y basófilos) al acti-
varse por las uniones alergeno-IgE-FceRI.35 El disparo 
de varias cascadas de activación intracelular promueve 
la desgranulación celular y salida inmediata de varios 
mediadores (Cuadro 4): histamina y proteasas neutras 
(quimasa, triptasa y carboxipeptidasa), seguida por la 
de mediadores sintetizados de novo: leucotrienos LTB, 
LTC, LTD y LTE, prostaglandina D2, factor activante de 
plaquetas (PAF) y citocinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, 
TNF-a) y quimiocinas (IL-8, MIP, MCP-1 y RANTES).36 
Las manifestaciones características de la fase tempra-
na resultan de la actividad de estas moléculas y se 
expresan como contracción de células endoteliales 
(vasodilatación y edema) y de músculo liso (bronco-
constricción, aumento de peristaltismo), estimulación 
de terminales nerviosas (prurito), inhibición de respues-
tas de células Th1 e ILC-1, principalmente (incremento 
del riesgo de infecciones virales y bacterianas), incre-
mento de producción de moco (taponamiento de vías 
respiratorias, congestión) y salida de eosinófilos circu-
lantes que emigran a través del endotelio, infiltran el 

Cuadro 4. Células cebadas y basófilos: mediadores 

Molécula Efectos principales

Amina vasoactiva:

Histamina
Vasodilatación, ↑ permeabilidad vascular, ↑ producción y secreción de moco, ↑ 
contracción del músculo liso bronquial, H2R: ↓ linfocitos y eos; H3R: ↑ neurotransmisores

Enzimas:

Triptasa, quimasa, carboxipeptidasa
Activación de complemento (C3), ↓ VIP, ↑ contracción del músculo liso bronquial, ↑ 
fibroblastos y colágena, ↑ cininas (angiotensina II y bradicinina), ↓ Fribrinógeno

Eicosanoides:

PGD2, LTB4, LTC4, LTE4, PAF
Vasodilatación, ↑ permeabilidad vascular, ↑ producción y secreción de moco, ↑ 
contracción del músculo liso bronquial, ↑ quimiotaxis de neutrófilos y eosinófilos

Citocinas, quimiocinas:

TNF-a, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, 
MIP1a

↑ Síntesis de IgE, ↑ quimiotaxis de linfocitos, neutrófilos y eosinófilos, ↑ inflamasoma,  
↑ apoptosis y piroptosis, activación de células cebadas y eosinófilos
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intersticio y liberan moléculas citotóxicas y mediadores 
pro-inflamatorios (daño tisular),37 procesos amplifica-
dos por los patrones moleculares asociados a daño 
aquí producidos.38 Esta fase temprana es continuada 
con una fase tardía al cabo de pocas horas, donde los 
eosinófilos y otras células inflamatorias atraídas por la 
respuesta temprana, liberan mediadores pro-inflamato-
rios, enzimas y moléculas citotóxicas causantes daño 
tisular.39 Los eosinófilos contribuyen a la inflamación 
por la secreción de leucotrienos y PAF y al daño tisular 
a través de la proteína básica principal (MBP), la pro-
teína catiónica (ECP), peroxidasa (EPO) y neurotoxina 
(EDN) que son altamente reactivas contra membranas 
de células blanco.40 Si el proceso continúa sin control, 
el tejido afectado comienza a sufrir cambios irrever-
sibles conocidos como remodelación, expresados 
como engrosamiento de membranas basales, hiper-
trofia de músculo liso y de glándulas secretoras de 
moco, angiogénesis y acumulación de colágena, con 
participación relevante de TGF-b y metaloproteinasas, 
producidos por los eosinófilos, y de colágena secretada 
por fibroblastos.41

RESPUESTA ALÉRGICA: CONDICIONANTES
La respuesta alérgica está condicionada por factores 
endógenos y exógenos que al coincidir permiten que 
el sistema inmunológico responda de una manera par-
ticular, que puede conducir a un estado patológico de 
gravedad variable. Existe un periodo crítico en los pri-
meros tres años de vida (ventana inmunológica) en 
el que la expresión genética heredada y los cambios 
epigenéticos individuales, sumados a la participación 
de la microbiota residente en la piel y las mucosas, el 
tipo de dieta y los contaminantes extramuros e intramu-
ros, pueden influir decisivamente en los mecanismos 
de tolerancia-respuesta que condicionan los diversos 
grados de inducción-expresión inmunológica asocia-
dos con los procesos alérgicos.42

La predisposición genética heredada (atopia) es un 
factor decisivo en la respuesta alérgica. La variabilidad 
(polimorfismo) de más de 30 genes relacionados con 
esta respuesta, modificados por cambios epigenéticos, 
inicia su expresión durante la ventana inmunológica y 
determina que se pueda o no controlar o desarrollar 
una respuesta alérgica.43 

En cuanto a la epigenética la información genética 
contenida en el ADN está protegida por las histonas 
que forman nucleosomas; para poder transcribir un 
fragmento de ADN como ARNm se requiere separarlo 
de esas histonas. La expresión o inhibición de la lectura 

de esta información genética, sin alterar la secuencia 
de nucleótidos, puede ser heredada y modificada en 
forma reversible mediante varios mecanismos: acetila-
ción o fosforilación de histonas, metilación de histonas 
o del ADN directamente, o inhibición de segmentos del 
ADN con micro ARN. Se han descrito varios factores 
ambientales que pueden llevar a cabo estos procesos 
epigenéticos que modifican la expresión de los genes 
y dan lugar a una respuesta diferente, en este caso una 
respuesta alérgica.44,45

La microbiota residente es un factor crítico en la 
respuesta alérgica. La microbiota está constituida, 
mayoritariamente, por bacterias, hongos y virus que 
residen, permanentemente, en la piel y mucosas del 
individuo. La microbiota-hospedero forma un ecosis-
tema con interacciones bidireccionales, permanentes, 
complejas y dinámicas que tienen influencia decisiva 
en múltiples procesos de salud-enfermedad. La mi-
crobiota intestinal es la más relevante e influye en las 
microbiotas residentes en otros órganos del sujeto.46 
Las alteraciones en la microbiota (disbiosis) se asocian 
con gran variedad de estados patológicos, en especial 
los metabólicos, autoinmunitarios y alérgicos. La hipó-
tesis de la higiene ha permitido demostrar que en un 
recién nacido con antecedentes atópicos o de autoin-
munidad, el riesgo de cuadros clínicos relacionados 
tiene un vínculo estrecho con la microbiota adquirida 
desde el nacimiento.47 La eubiosis establecida por el 
parto vaginal, la lactancia materna y el contacto con mi-
crobiotas de contactos cercanos, limita prácticamente 
todas las respuestas activas de alergia o autoinmuni-
dad. Más adelante y a lo largo de la vida, es importante 
mantener condiciones para evitar la disbiosis y los ries-
gos de enfermedades alérgicas, a través de una dieta 
saludable, rica en fibra (polisacáridos no digeribles) y 
proteínas vegetales y reducida en proteínas animales, 
grasa y alimentos procesados, y limitación de tratamien-
tos con antibióticos.48 

Los mecanismos de tolerancia inmunológica hacia 
los alergenos son de la mayor importancia porque su 
ruptura permite la sensibilización específica del siste-
ma inmunológico adaptativo y que después responda, 
exageradamente, con respuestas inflamatorias agudas 
y crónicas.49 En el proceso de inmunoterapia con an-
tígeno para los padecimientos alérgicos, la tolerancia 
hacia los alergenos se incrementa a lo largo del tiempo, 
como parte de un proceso en que cada ocasión la res-
puesta es menos intensa y menos rápida, hasta dejar 
de reaccionar por completo.50 Estos mecanismos de to-
lerancia dependen de los linfocitos T reguladores (Treg) 
que coordinan una respuesta de tolerancia inmunológi-
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ca y equilibran a los linfocitos T efectores que pudieran 
reaccionar ante ese alergeno.51 

ENFERMEDAD ALÉRGICA
Para que la respuesta alérgica se convierta, clínica-
mente, en una enfermedad alérgica debe haber un 
estímulo inicial que sensibilice al sistema hacia uno o 
varios alergenos y si no existen buenos mecanismos 
de regulación, la inflamación persistente puede oca-
sionar un daño agudo o permanente en los tejidos.52 
Con frecuencia, el estímulo inicial se da por agentes 
patógenos como los virus o por la exposición a un 
contaminante ambiental intramuros o extramuros que 
active una respuesta innata, mediada por células ILC-2, 
NKT e iNKT,39-41 con inflamación secundaria.53 Si existe 
predisposición genética (atopia), con la combinación 
adecuada de polimorfismo de genes y cambios epi-
genéticos, la exposición alta y continua de alergenos 
ambientales da lugar a la sensibilización del sistema 
inmunológico y cada vez que nuevamente se encuen-
tre a ese alergeno, la respuesta será más intensa con 
inflamación que se torna persistente y se traduce en 
síntomas y signos clínicos cada vez más graves. Si la 
exposición al alergeno ofensor continúa, la inflamación 
y el daño tisular cada vez serán mayores, así como los 
cambios en la estructura de los tejidos afectados, lo que 
conduce al remodelado de las vías aéreas de pacientes 
con asma o en la hiperqueratosis en pacientes con ec-
cema atópico. Así, la respuesta alérgica se convierte en 
una enfermedad alérgica que a pesar de poder tener 
expresiones muy graves y de mal pronóstico, puede ser 
controlada y prevenida, como se describirá más adelan-
te en los otros capítulos de este libro.
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Epigenética en las enfermedades 
alérgicas

Luis aLfReDo DomínGuez sansoRes, víctoR GonzáLez uRiBe

INTRODUCCIÓN
La información genética está contenida en el ADN, 
protegida por las histonas dentro del nucleosoma. La 
expresión o inhibición de esta información puede lle-
varse a cabo sin modificar la secuencia de nucleótidos, 
todo esto mediante varios mecanismos: acetilación, 
metilación, fosforilacion y micro ARN. Esto es importan-
te para poder comprender la expresión de algunas de 
las enfermedades alérgicas, para esto primero se repa-
sarán algunos conceptos básicos.

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ADN

El ácido desoxirribonucleico (ADN)
EI ADN es un polinucleótido constituido por cadenas 
antiparalelas de unidades de desoxirribonucleótidos 
unidas covalentemente, dispuestas de forma comple-
mentaria y que adoptan una estructura enrollada de 
doble hélice dextrógira. Es importante distinguir la exis-
tencia en el ser humano de dos tipos de ADN: el ADN 
nuclear y el ADN mitocondrial. Ambos, pese a que su 
estructura bioquímica es similar, tienen características 

totalmente diferentes, de las que algunas tienen espe-
cial relevancia en el campo de la inmunología.1,3,5

EL ADN NUCLEAR
El núcleo de las células está conformado por 23 pares 
de cromosomas (genoma diploide); es decir, alrededor 
de 6000 millones de pares de bases de nucleótidos. 
Esta enorme cantidad de nucleótidos compone el có-
digo genético, clave de lo que son las características 
genotípicas de una persona, información que se en-
cuentra contenida en los genes.1,2

No todos los nucleótidos contienen información que 
se manifieste como características a través del siste-
ma de codificación por el ácido ribonucleico (ARN); 
como el clásico ARNm-codones-aminoácidos-síntesis 
proteica, porque existe una parte del genoma nuclear 
denominada “no codificante”, que supone, aproxi-
madamente, 30% del genoma. Por ello conviene 
diferenciar la existencia de un ADN codificante (± 70%, 
unos 4200 millones de pares de bases) y un ADN no 
codificante (± 30%, unos 1800 millones de pares de 
bases).4,5,6
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ADN codificante
Representado en 70% del total del genoma nuclear, 
este ADN compone los genes que contienen la infor-
mación necesaria para el desarrollo inmunológico y 
fisiología de la persona.3

ADN no codificante
Afecta al 30% restante del genoma nuclear, y en el 
mismo existen, entre otros, los minisatélites y microsa-
télites, fragmentos estos últimos de ADN de unos 2 a 4 
pares de bases que se repiten en bloques o en tándem 
un número determinado de veces; existen en todas las 
personas en una localización cromosómica (locus) es-
pecífica, y que han mostrado utilidad en el campo de 
la genética de poblaciones o de los lazos de relación 
biológica existente entre las mismas.1 

La inmunología y alergia se han centrado en el análisis 
de este tipo de ADN no codificante por múltiples razo-
nes, lo que junto con el advenimiento de avances en el 
campo de la biología molecular, el comportamiento del 
ambiente sobre el ADN no codificante o el comporta-
miento de la expresión génica del ADN codificante por 
modificaciones en el no codificante, raíz de profundi-
dad en el entendimiento de los mismos a raíz de los 
últimos casi 20 años.6 

EPIGENÉTICA
La epigenética es un sistema de regulación que contro-
la la expresión de los genes sin afectar su composición. 
La regulación de la transcripción genética surgió como 
determinante biológico clave de la producción de pro-
teínas y la diferenciación celular, y desempeña un papel 
patogénico importante en cierto número de enfermeda-
des humanas.1,2

En la actualidad, el término “epigenética” se entiende 
como la regulación génica mediada por modificacio-
nes de la estructura de la cromatina (material genético 
empaquetado alrededor de proteínas), o como los 
cambios heredables en la expresión genética que son 
independientes de la secuencia de nucleótidos; es de-
cir, que ocurren sin cambios en la secuencia del ADN.6

Una aproximación a su entendimiento de manera más 
útil es que, a mayor tamaño del genoma, mayor comple-
jidad tendrá la regulación epigenética. Más aún, si se 
toma en consideración que más de la tercera parte del 
genoma eucarionte es no codificante. Si bien la regula-
ción epigenética ocurre implícitamente en organismos 
eucariontes, considerados evolutivamente superiores, 

cabe destacar que los mecanismos de regulación ge-
nética basados en la metilación de ADN son comunes 
a virus y bacterias.4,7

La anterior deriva en que los organismos eucariotes, como 
el humano, tienen un alto grado de compartamentaliza-
ción, y tienen un núcleo con ADN altamente condensado, 
que se conoce como cromatina. La unidad básica de la 
cromatina es el nucleosoma, formado por un octámero 
de proteínas llamadas histonas (dos de cada una de las 
histonas H2A, H2B, H3 y H4), rodeado por 147 pares de 
bases de ADN. La cromatina adquiere un grado mayor 
de compactación al incorporarse una histona más, la 
H1, que permite el agrupamiento de seis nucleosomas 
para formar la estructura solenoide. El siguiente y mayor 
nivel de compactación está dado por el cromosoma me-
tafásico. La importancia de la cromatina radica en que 
mantiene estrictamente regulado el acceso de proteínas 
reguladoras con sitios de unión al ADN. 3,7,8

Esta regulación es mediada por modificaciones selec-
tivas y reversibles del ADN que controlan la transición 
conformacional entre estados transcripcionalmente 
activos e inactivos de la cromatina. Estas modificacio-
nes covalentes son realizadas por enzimas, muchas de 
ellas tienen alteraciones genéticas específicas que cau-
san enfermedades humanas. La inhibición reversible 
de la actividad de las enzimas modificadoras de la cro-
matina, asociadas con enfermedades, ofrece un claro 
mecanismo para medicamentos basados en moléculas 
pequeñas, como terapia personalizada en enfermeda-
des inflamatorias, metabólicas, neurodegenerativas, 
cáncer y, por supuesto, inmunológicas.5,7,8,9

LA HIPÓTESIS DEL CÓDIGO DE LAS HISTONAS
En el año 2001, Jenuwein y Allis propusieron que el 
genoma está, en parte, regulado por modificaciones 
químicas en las proteínas de las histonas, sobre todo en 
sus extremos no estructurados. Las histonas se asocian 
con el ADN para formar fibras de cromatina que, a su 
vez, forman el cromosoma.9 

El concepto crítico de la hipótesis del código de las 
histonas es que las modificaciones de la histona sirven 
para reclutar otras proteínas mediante el reconocimien-
to específico de la histona modificada por medio de 
dominios de proteínas especializados para estos fines, 
en lugar de limitarse a estabilizar o desestabilizar la in-
teracción entre la histona y el ADN subyacente. Estas 
proteínas reclutadas actúan, entonces, para alterar la 
estructura de la cromatina silenciando o activando re-
giones enteras del cromosoma y de los genes situados 
allí.3,6,7,8
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REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Por medio de la regulación epigenética puede obser-
varse cómo es la adaptación al medio ambiente dada 
por la plasticidad del genoma, que tiene como resulta-
do la formación de distintos fenotipos según el medio 
ambiente al que sea expuesto el organismo. Estas mo-
dificaciones tienen un alto grado de estabilidad y, al ser 
heredables, pueden mantenerse en un linaje celular 
durante muchas generaciones. Esto es importante por-
que cuando hay errores en las modificaciones pueden 
generarse enfermedades que perduren por mucho 
tiempo en una familia.10

Esta puede darse por cambios en la conformación 
de la cromatina, según la interacción de ésta con las 
histonas. Se debe a la adición de grupos metilo, que 
originan variaciones cromosómicas, lo que resulta en 
cambios en el fenotipo con una alta posibilidad iniciar 
enfermedades.11

Hay tres procesos epigenéticos de regulación:

• Metilación del ADN

• Modificación de las histonas 

• El efecto de los ARN pequeños no codificantes.

Metilación del ADN
La metilación del ADN se asocia con silenciamiento 
genético, tiene lugar en las zonas ricas en citocina y 
guanosina, que son las regiones promotoras de genes. 
Las metilaciones aberrantes se relacionan con algunas 
enfermedades.3,11

Un grupo metilo donado de una S-adenocilmetionina se 
añade a una citocina del sitio citocina-guanocina (CpG), 
ubicados en los sitios reguladores de genes, catalizado 
por metiltransferasas, que se asocia con silenciamiento 
genético.12

La metilación de CpG es un mecanismo importante 
para asegurar la represión de la transcripción de ele-
mentos repetidos y transposones, desempeña un papel 
decisivo en la impronta. El silenciamiento génico trans-
cripcional por la metilación de CpG también restringe la 
expresión de algunos tejidos.12

Modificacion de histonas
La metilación del ADN promueve la persistencia de 
ciertos estados de las histonas, como la desacetilación, 
proporcionando así un mecanismo para perpetuar las 
modificaciones de las histonas postraduccionales. La 
modificación de las histonas puede regular la estructu-
ra de la cromatina y el estado transcripcional.13

Las proteínas de las histonas participan en el proceso 
de compactación y organización del ADN en el núcleo. 
Mediante la adición de grupos acetilo, metilo o fosfa-
to se modifican los aminoácidos de las histonas. La 
modificación de histonas define la conformación de la 
cromatina, lo que influye en la expresión génica.14

La acetilación de histonas tiene lugar en múltiples re-
siduos de lisina y es llevada a cabo por varias histonas 
acetil-transferesas (HATs). La acetilación tiene un efecto 
activador de la transcripción porque reduce de manera 
muy importante la afinidad de las histonas por el ADN, 
al neutralizar la carga positiva de las lisinas. Así, los 
nucleosomas se empaquetan menos eficientemente y 
permiten que el ADN sea más accesible a las proteínas 
reguladoras. La desacetilación de histonas se correla-
ciona con la compactación de la cromatina y represión 
transcripcional. La metilación de tres residuos de his-
tona: H3K9, H3K27 y H4K20 se ha relacionado con la 
represión transcripcional. La metilación en H3K9 está 
implicada en el silenciamiento de la heterocromatina. El 
aumento en la acetilación de algunas histonas (H3-K9, 
H3-K4) promueve la producción de linfocitos TH2.10,14

Efectos de los ARN pequeños no codificantes
Los microARN (miARN) son moléculas de ARN peque-
ñas, de aproximadamente 22 nucleótidos, que pueden 
controlar negativamente la expresión de su gen des-
pués de la transcripción. En la actualidaqd se conocen 
más de 460 miRNAs humanos. Hace poco, la expresión 
de miARNs se vinculó, definitivamente, con el cáncer y 
se relacionó con algunas enfermedades alérgicas.15

Los ARNnc también pueden suprimir la transcripción 
por otros mecanismos, como el reclutamiento de proteí-
nas de unión a ARN que interfieren con la desacetilación 
de histonas. Pueden bloquear el inicio transcripcional 
sin causar modificaciones epigenéticas a las histonas y 
al ADN. Los microARNs (miARNs) son pequeños ARNs 
no codificantes que regulan la expresión génica me-
diante la inhibición de ARN mensajeros (miARNs). La 
metilación del ADN se considera el principal mecanis-
mo epigenetico que controla la expresión de TH1, que 
se relaciona con aumento en la expresión de TH2.10,15

 

La respuesta inflamatoria alérgica y el asma se han in-
crementado, junto con la predisposición genética y los 
factores ambientales. Los mecanismos de regulación 
epigenetica son los principales responsables de la pre-
disposición y desarrollo; el genotipo y el fenotipo son 
los principales factores relacionados. El genotipo es el 
contenido del genoma específico de un individuo con-
tenido en el ADN. Fenotipo es la expresión del genotipo 
más la influencia del medio ambiente.16
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EPIGENÉTICA EN EL DESARROLLO INMUNOLÓGICO 
EN EL PERIODO PRE Y POSNATAL
El periodo perinatal es una etapa muy importante en el 
proceso de desarrollo de tolerancia; es la exposición 
a ciertos factores ambientales durante este periodo la 
que representa el mayor factor de riesgo de algunas 
enfermedades, sobre todo de tipo autoinmunitario y 
alérgico; la microbiota, los factores dietéticos y la conta-
minación son algunos de los más importantes en este 
proceso.17

En este periodo se llevan a cabo procesos importan-
tes de activación o silenciamiento de genes mediante 
la alteración en la metilación del ADN, acetilación de 
histonas y estructuras de cromatina. Estas modificacio-
nes determinan el grado de compactación del ADN y la 
accesibilidad de la transcripción de genes, la alteración 
de la expresión génica, fenotipo y la susceptibilidad a 
la enfermedad. La exposición durante el periodo intrau-
terino a cierto tipo de microbios, así como los factores 
dietéticos, puede modificar la expresión genética, origi-
nando la modificación epigenética.10,18

La plasticidad inherente, conferida por mecanismos 
epigenéticos, permite desarrollar estrategias ambien-
tales para poder reprogramar la expresión génica y 
conseguir prevenir algunas enfermedades.18

La identificación de genes que son diferencialmen-
te silenciados o activados, con la posterior aparición 
de enfermedades, ayuda a la identificación de vías 
causales, y de factores del medio ambiente relacio-
nados.18

El desarrollo de cambios en el perfil Th1-Th2 está de-
terminado por la expresión de genes determinados 
epigenéticamente, bajo la influencia del medio ambien-
te. La acetilación de histonas aumenta el perfil Th2 y la 
hipermetilacion del promotor IFN y disminuye el perfil 
Th1. La desmetilación es la que favorece su aumento, y 
la desacetilacion de histonas la que disminuye la expre-
sión de los Th2.19

Algunos factores nutricionales, como los folatos, vi-
tamina D, probióticos y antioxidantes actúan en la 
modificación de histonas y en la metilación del ADN; 
regulan algunas enfermedades de tipo autoinmunitario 
y alérgicas, principalmente asma o metabólicas, inclui-
da la obesidad.19

La exposición ambiental influye de forma importante en 
la programación inmunológica temprana y en la pers-
pectiva epigenética. La exposición a diversos factores, 
como la alimentación, contaminantes o procesos vira-
les, es lo que interviene en el proceso de programación 
fetal, lo que origina la disrupción en el perfil epigenético 

con cambios en la expresión de genes, lo que afecta al 
sistema inmunológico y los tejidos, y origina cambios 
en la función pulmonar e inmunológica en el periodo 
neonatal, que es un factor de predisposición a las en-
fermedades alergicas.19

MICROBIOTA Y EPIGENÉTICA EN LA ALERGIA
Los individuos que crecen en un medio rural suelen te-
ner aumento en la desmetilacion de FOXP3, con menor 
riesgo de enfermedades alérgicas. Las bacterias gram-
negativas originan la acetilación de las histonas H4 
para IFN e incremento en la regulación TH 1.20

La microbiota y sus metabolitos son capaces de 
la modulación epigenética en la actividad del gen 
y pueden influir en la respuesta a través de estos 
mecanismos. El hecho de que la dieta tenga efecto 
en el microbioma implica que también afectará los 
mecanismos epigenéticos que perturban a la micro-
biota. Los metabolitos de los alimentos producidos 
por la microbiota influyen en el riesgo de algunas 
enfermedades y la respuesta al tratamiento a tra-
vés de mecanismos epigenéticos. Algunos desafíos 
incluyen la comprensión limitada de cómo la dieta 
da forma al microbioma y cómo evaluar mejor esos 
cambios porque tanto la dieta como la microbiota ex-
hiben variaciones diarias y estacionales.21

ALIMENTACIÓN EN EL PERIODO PERINATAL
Una dieta con bajo contenido de fibra se asocia con 
cambios en la biodiversidad en la microbiota intestinal, 
y es un factor de riesgo relacionado con la alergia y la 
obesidad.10,20

La ingesta de aceite de pescado disminuye el riesgo 
de eccema atópico en los primeros siete meses de 
vida, y la aparición de enfermedades alérgicas y sen-
sibilización a los alimentos; modifica la expresión del 
FN kB por la desacetilación de histonas en los macró-
fagos.10,22

En la dieta materna hay factores que pueden originar 
la metilación de genes antiinflamatorios de la vía aérea, 
como Runx3. La complementación dietética de la ma-
dre, con donadores metilo, aumenta el riesgo de asma 
y de la respuesta alérgica. El estrés de la madre produ-
ce metilación en el ADN, con modificaciones en el gen 
NR3C1.23

Las firmas de metilación del ADN en otras enferme-
dades complejas, como el cáncer y los trastornos 
autoinmunitarios, han demostrado su valor como bio-
marcadores de diagnóstico o respuesta terapéutica.10
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HERENCIA DE LOS RASGOS EPIGENÉTICOS 
(IMPRINTING)
El inicio de la alergia está determinado por la interacción 
entre factores ambientales y genéticos.24,25

 Esta hereda-
bilidad faltante podría deberse, en parte, a la dificultad 
de tener en cuenta polimorfismos raros que cursen con 
una alta penetración en algunas familias. Pero también 
abre la posibilidad de medios de herencia no necesaria-
mente génica, expresables o codificantes.25

La genética, por sí sola, tampoco explica el repenti-
no y abrupto aumento de las enfermedades alérgicas 
porque es entendible que para que cualquier cambio 
génico en las poblaciones hacen falta múltiples ge-
neraciones. Por ende, los cambios epigenéticos en 
la población resultan en una posibilidad muy plau-
sible y que, inclusive, podría explicar mucho más 
rápidamente el comportamiento de la población 
con exposiciones ambientales y que, de igual forma, 
estos cambios pueden ser trasmitidos de padres a 
hijos.26,27

Hay varias formas en que la epigenética puede influir, 
tanto en la herencia del fenotipo, incluida la impronta 
genética, como en las modificaciones y herencia trans-
generacional.

IMPRONTA PARENTAL E INFLUENCIA MATERNA
El riesgo de alergia y asma heredado de la madre es, 
incluso, cinco veces mayor que el riesgo paterno. La 
discrepancia en el riesgo de los padres podría explicar-
se, en parte, por su impronta. La impronta parental es 
un proceso mediante el que algunos genes se silencian 
epigenéticamente durante la gametogénesis de una 
manera específica del padre o madre. Esto da como 
resultado que solo se exprese un alelo para los locus 
activados.26-29

La primera evidencia directa de que los cambios ma-
ternos durante el embarazo pueden alterar la función 
inmunológica y las condiciones alérgicas a través de 
cambios epigenéticos provino de un modelo animal 
de suplementación con folato.30 Ese modelo se basó 
en la capacidad de la suplementación con folato para 
modificar epigenéticamente la expresión génica a tra-
vés de su papel como donante de grupos metilo en 
la dieta para el ADN.31 El folato y otros agentes de 
transferencia de un carbono (colina y metionina) fun-
cionan como donantes esenciales de metilo en todas 
las células. La evidencia disponible de estudios en 
animales y en humanos sugiere que los efectos de 
la deficiencia de folato en la metilación del ADN son 
muy complejos porque son dependientes del tipo de 

célula y del órgano diana, y son específicos del gen 
y del sitio.32,33

Múltiples líneas de evidencia sugieren un vínculo entre 
la alteración en el metabolismo del folato y un carbono, 
los cambios en la metilación del ADN, la expresión gé-
nica alterada y la predisposición a la enfermedad. Los 
estudios en animales han demostrado que la alimen-
tación prenatal de una dieta suplementada con metilo 
puede aumentar la metilación del ADN y disminuir la ex-
presión de los genes en la descendencia,34,35 mientras 
que la limitación del suministro de folato en los huma-
nos da como resultado concentraciones crecientes de 
homocisteína y reducción de la metilación del ADN.36 
Una dieta alta en folatos en ratonas preñadas resultó 
en patrones de metilación génica alterados y actividad 
transcripcional disminuida en el tejido pulmonar de la 
progenie, con hiperreactividad de las vías aéreas, eosi-
nofilia de las vías aéreas y producción de quimiocinas 
inflamatorias.30 Estos efectos se asociaron con aumento 
de la metilación (silenciamiento) del factor de trans-
cripción 3 relacionado con el runt (Runx3), que se ha 
demostrado por separado que protege contra la enfer-
medad de las vías respiratorias a través de la inducción 
de FOXP3 + Tregs. En particular, los efectos también 
se trasmitieron de manera hereditaria a la generación 
posterior.30 El significado de esto en los seres huma-
nos no está claro, aunque ha habido varios estudios 
epidemiológicos para correlacionar la suplementación 
con ácido fólico durante el embarazo con mayor riesgo 
de asma y enfermedad respiratoria en recién nacidos.37

 

Los efectos de la dieta son potencialmente complejos, 
y también se necesitan más estudios para examinar 
los efectos de los nutrientes dietéticos relacionados, 
como las vitaminas B2, B6, B12, metionina y colina, que 
también pueden estar implicados en los efectos epige-
néticos a través de los efectos en el folato. Estas y otras 
influencias de la dieta siguen siendo una importante vía 
de investigación, con el potencial de proporcionar es-
trategias simples y no invasivas para reducir el riesgo 
de enfermedad.

El mejor ejemplo, quizá, consiste en polimorfismos de 
FceR1-b que solo están asociados con la atopia cuando 
el alelo de riesgo se hereda de la madre en múltiples es-
tudios de cohorte.28,29 Un estudio reciente mostró que, 
en caso de atopia en la madre, modificó el perfil de ex-
presión de 18 citocinas y quimiocinas en el moco de 
las vías respiratorias en recién nacidos.8 Sin embargo, 
no está claro si esto es el resultado de una verdadera 
impronta genómica o de una modificación directa del 
sistema inmunológico fetal por parte del fenotipo atópi-
co de la madre en el útero.
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HERENCIA TRANSGENERACIONAL
Se ha descrito bien que, a través del desarrollo, que con 
el cambio de células madre pluripotentes a un sinnú-
mero de células especializadas y bien diferenciadas, la 
cromatina se comporta cada vez más reprimida por mo-
dificaciones de histonas y menos activado por histonas 
permisivas.3 Mientras originalmente se pensaba que las 
marcas epigenéticas eran completamente borradas de 
la línea germinal en la concepción, este concepto fue 
refutado hace más de una década.26,28 Ahora es muy 
evidente que los cambios epigenéticos inducidos por el 
medio ambiente, así como la exposición, pueden alterar 
el epigenoma de la línea germinal y persistir a través de 
las generaciones.

La herencia transgeneracional de los rasgos epigenéti-
cos es extremadamente interesante desde un punto de 
vista epidemiológico porque proporciona una nueva hi-
pótesis para la prevalencia, persistentemente creciente, 
de alergia y algunas otras enfermedades relaciona-
das. Si el aumento reciente se debió a un cambio en 
el entorno, la prevalencia debería haber aumentado 
de una vez y mantenerse estable mientras este am-
biente permanezca igual. Si el nuevo entorno induce 
cambios epigenéticos se esperaría una amplificación 
transgeneracional del fenotipo atópico, incluso con 
una exposición estable. Además, de acuerdo con esta 
hipótesis, se esperaría que el beneficio de algunas in-
tervenciones para prevenir las alergias (como los pro 
y prebióticos) pudiera tomar una generación completa 
antes de alcanzar su pleno efecto; por lo tanto, quizá 
esto sería una explicación de los resultados algo decep-
cionantes hasta ahora.38

ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN EN IMPRONTA PARA 
ALERGIA
Hasta ahora, gran parte de la bibliografía relacionada 
con epigenética y asma o alergia consiste en estudios 
de asociación.39,40,41 Al igual que con los estudios de 
asociación genética, se utilizan ambos enfoques de 
“todo el genoma” (genome-wide) y de gen candidato. 
El enfoque del gen candidato tiene la ventaja de permi-
tir el estudio específico de un cierto número de genes 
particularmente relevantes. Su principal desventaja es 
el hecho de que se basa en la hipótesis de los inves-
tigadores en cuanto a qué gen o genes estudiar. Los 
enfoques de “todo el genoma” no tienen esta limitación. 
Sin embargo, la cantidad de datos analizados es tan 
grande que algunos locus relevantes, pero débilmente 
asociados, pueden perderse después de las correccio-
nes estadísticas.42

Los estudios de asociación son extremadamente úti-
les para proporcionar una descripción del panorama 
epigenético de un fenotipo dado, que puede llevar a 
la identificación de biomarcadores potenciales u objeti-
vos para el tratamiento. Sin embargo, no son suficientes 
para concluir la causalidad, especialmente cuando se 
trata de una población de células mixtas (biopsia o 
PBMC completas). Puesto que los diferentes tipos de 
células diferenciadas exhiben un patrón de metilación 
diferente (es decir, Th2 frente a Th1 frente a las células 
Treg), los cambios en la proporción de estos subcon-
juntos afectarán directamente el patrón de metilación 
de la población general. Por lo tanto, encontrar más 
desmetilación de los genes Th2 LCR (IL-4, IL-13) en 
PBMC de individuos atópicos puede ser solo un reflejo 
de la mayor proporción de células Th2 en esos indivi-
duos, y no la causa de ello.43

CONCLUSIONES
Los mecanismos epigenéticos desempeñan un papel 
decisivo en la regulación inmunitaria y están influi-
dos por una variedad de exposiciones ambientales 
que conducen a una alteración molecular persisten-
te de los genes. Luego de una extensa validación y 
refinamiento, estas marcas epigenéticas podrían, en 
el futuro, complementar, y quizá incluso reemplazar, 
las pruebas diagnósticas actuales y predecir el éxito 
de diferentes protocolos de tratamiento que utilizan 
varias formas de inmunoterapia para el tratamiento 
de enfermedades alérgicas. Las nuevas herramientas 
permiten, ahora, de manera específica al tipo de cé-
lulas, interferir con el código epigenético, lo que da 
pie a evaluar la relevancia funcional de las alteraciones 
epigenéticas en los sistemas experimentales. Estas 
herramientas también podrían proporcionar, en el fu-
turo, nuevas modalidades terapéuticas para corregir 
el desequilibrio definido epigenéticamente en subpo-
blaciones de células Th o activar-reprimir regiones que 
se alteran aberrantemente en enfermedades alérgicas. 
Los cambios epigenéticos en las enfermedades alérgi-
cas serán un tema importante de investigación en los 
próximos años y la información obtenida, quizá, tendrá 
una repercusión importante en las prácticas clínicas 
en el futuro cercano. 
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Microbiota y su relación con las 
enfermedades alérgicas

Rosa maRtha covaRRuBias caRRiLLo, GeRaRDo t LóPez PéRez, 
aLBeRto José escaLante DomínGuez, José RoBeRto feRnánDez soto, 

caRLos montieL castiLLo

INTRODUCCIÓN
Mediante un enfoque holístico, la pérdida del equilibrio 
salud-enfermedad de un individuo o grupo poblacional 
no debe deslindarse, en ningún momento, de la interac-
ción entre los factores ambientales (físicos, químicos o 
biológicos, entre otros) y sus genes. Existen genotipos 
de susceptibilidad que marcan la tendencia hacia la sa-
lud o las enfermedades orgánicas o, quizá, sistémicas, 
como las alergias. Los factores epigenéticos alteran 
el fenotipo sin cambiar al genotipo, estas variaciones 
fenotípicas tienen su origen en los cambios genéticos 
y medioambientales clave en la comprensión de las 
enfermedades complejas. De aquí, la importancia de 
interpretar a la tríada genómica empleando conceptos 
de interacciones génicas entre el genoma, el microbio-
ma y el epigenoma humano. Figura 1

El genoma humano solo contiene 20,000 genes, Jos-
hua Lederberg, genetista y Premio Nobel de Medicina 
y Fisiología acuñó el término microbioma para referirse 

a la comunidad ecológica de organismos comensales, 
simbióticos y patógenos que comparten nuestro espa-
cio corporal.1,2 

GENERALIDADES
Existe una gran variedad de microorganismos: archaea, 
bacterias, eucariotes (hongos, protozoarios) y virus. Por 
lo que hay 10 veces más microbios que células huma-
nas y aproximadamente 100 trillones de células que 
constituyen de 1 al 3% de nuestra masa corporal (1-
2.7 kg en un adulto de 90 kg); y 100 veces más genes 
únicos que los que hay en el genoma humano.3 Para 
comprender este tema es importante conocer algunas 
definiciones.4,5,6 Cuadro 1 

Las enfermedades alérgicas surgen a partir del mode-
lo de interacción de factores ambientales y genéticos. 
El exposoma se refiere a la suma total de esos múlti-
ples factores de exposición que llenan los días, meses 
y décadas de la vida de una persona, como: sustancias 
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praorganismos” cuyos genomas son la suma de genes 
de nuestro propio genoma y los genomas de nuestros 
residentes microbianos (microbioma). 

El microbioma desempeña un papel decisivo en la sa-
lud humana: ayuda a digerir los alimentos y a liberar 
sus nutrientes, protege de la invasión de patógenos pe-
ligrosos y estimula el sistema inmunitario, entre otras 
funciones.7,8

El patrón de referencia actual para el análisis de la 
comunidad microbiana, independiente del cultivo tradi-
cional, es la amplificación del gen 16S rARN. De esta 
tecnología surge el término omics, que se refiere al es-
tudio de la totalidad o del conjunto de algo, como la 
transcriptómica (estudio del conjunto de ARN (ARNr, 
ARNt, ARNm, ARNi, miARN) que existe en una célula, 
tejido u órgano, proteómica (estudio a gran escala de 
las proteínas, en particular de su estructura y función) 
y metabolómica (estudio de los procesos químicos que 
involucran a los metabolitos).9 

COMUNIDAD MICROBIOTA 
Cuando los microorganismos tienen una relación de 
mutualismo o simbiosis con el huésped; es decir, tan-
to el individuo como el microbioma se benefician de 
vivir juntos se le conoce como eubiosis. Sin embargo, 
cuando hay gérmenes invasores que también forman 
parte del microbioma, pero mantienen una relación de 
parasitismo, se le conoce como disbiosis. El microbio-
ma es dinámico, va cambiando y creciendo junto con 
el humano, y una enfermedad grave puede modificarlo 
por completo y para siempre. El microbioma muestra 
un notable grado de variabilidad interpersonal y entre 
personas y comunidades, suscitada en respuesta a una 

Cuadro 1. Definiciones

Término Definición

Microbioma La suma de microbios (bacterias, virus, hongos, protozoarios), sus elementos genómicos e interacciones en 
un nicho ecológico dado

Microbiota La suma de microbios encontrados en un nicho ecológico dado

Taxón o Taxa Un grupo de especies con una homología de secuencia muy similar (>97%).

Disbiosis Término descriptivo para un desequilibrio del ecosistema microbiano.

Probióticos Microorganismos vivos que, cuando son administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio de 
salud al huésped

Prebióticos Ingredientes selectivamente fermentados que permiten cambios específicos, tanto en la composición o 
actividad de microorganismos, que confieren beneficios en salud y bienestar del huésped

Patobionte Organismo normalmente parte de la microbiota (comensal) pero capaz de promover enfermedad ante ciertas 
condiciones del huésped

Figura 1. Participación del epigenoma en la 
expresión genética.

químicas, radiación, calor-frío, ruido, alimentos, estrés y 
otros agentes ambientales y el perfil único de las bac-
terias comensales (microbioma). De esto se deriva el 
concepto de holobionte, que es la entidad multiespe-
cífica (humanos y microbios funcionales simbióticos) 
que reside en un dinámico teatro ecológico, en el que 
también afectan: la política, la economía y la psicología.

La sociedad, en algunas regiones del mundo, ha me-
jorado en el saneamiento y condiciones de vida; la 
aplicación de vacunas y el tratamiento antimicrobiano, 
junto con la disminución del tamaño de las familias y 
el cambio en la ingestión alimentaria, permitió formu-
lar la hipótesis de la higiene. Ésta, trata de explicar la 
creciente aparición de diversos tipos de enfermedades, 
entre ellas las alergias, a una reducida exposición a mi-
crobios en una edad temprana, como consecuencia de 
estos cambios medioambientales.

La metagenómica es un ejemplo para el estudio de la 
exposición; se refiere a la interacción entre las comu-
nidades microbianas con el hábitat que ocupan. De 
conformidad con esto, los humanos son realmente “su-
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variedad de cambios de estilo de vida, incluidas las 
modificaciones en la dieta, los medicamentos y el en-
vejecimiento.10 La composición y función microbioma, 
incluso, tiende a variar, durante el día, en una resolución 
hora escala.

COLONIZACIÓN
En el cuerpo existen entre 5 y 8 millones de genes mi-
crobianos y 20,000 genes humanos.12 El microbioma del 
intestino humano está constituido por bacterias, porque 
las heces contienen alrededor de 1011 bacterias/g, mien-
tras que el contenido intestinal y el estómago albergan 
menos de 108 y 104 bacterias, respectivamente, por mi-
lilitro de contenido luminal. Contribuye con 36% de las 
moléculas pequeñas que se encuentran en la sangre.13 

Son 5 del grupo phyla que integran al microbioma in-
testinal: actinobacterias, representadas por el género 
Bifidobacterium y Colinsella; Bacteroidetes, representa-
do por los géneros Bacteroides y Prevotella; Firmicutes 
formado por los géneros Lactobacillus, Clostridium, 
Eubacterium y Ruminococcus; y proteobacterias, por el 
género Enterboacter. Se ha descrito la aparición de otro 
phylum, el Verrucomicrobia 

La diversidad bacteriana entre individuos sugiere que 
la microbiota intestinal humana puede agruparse en 
“enterotipos”. Cada uno de los grupos es diferenciable 
por la variación en cada uno de los tres géneros: Bacte-
roides (enterotipo tipo 1), Prevotella (enterotipo tipo 2) y 
Ruminococcus (enterotipo tipo 3). Esta categorización 
parece independiente del sexo, edad, nacionalidad o 
índice de masa corporal. Estos hallazgos se describie-
ron en el seno del proyecto MetaHIT y en población 
europea, americana y japonesa. Bacteroides o tipo 1 
se ha asociado con dieta rica en proteínas y grasa, en 
contraposición con el enterotipo tipo 2 (predominio del 
género Prevotella), más asociado al consumo de hidra-
tos de carbono.14 En la población infantil la clasificación 
por enterotipos no tiene lugar.15

MICROBIOMA E INMUNIDAD 
El sistema inmunológico del huésped abarca el sistema 
inmunitario innato y el adaptativo, que trabajan juntos 
para mantener la homeostasis en ausencia de facto-
res agresores externos. En caso de alguna amenaza 
microbiana se desencadena la respuesta inmunitaria 
adecuada a la exposición. El sistema inmunológico y 
la microbiota se desarrollan y maduran juntos, desde el 
nacimiento o incluso desde el útero.16 Sin embargo, el 
sistema inmunitario es relativamente inmaduro al nacer 

y tiene que evolucionar durante la vida mediante la ex-
posición a múltiples agentes externos en cada etapa de 
la vida: la infancia, la adolescencia, del adulto (incluido 
el embarazo), hasta la vejez.17

En la disbiosis, que son las alteraciones en la micro-
biota, se han implicado factores de riesgo para la 
enfermedad inflamatoria intestinal, cánceres, esclerosis 
múltiple, asma y diabetes tipo 1. La dieta también tiene 
efectos importantes en la composición de la microbiota 
y en la producción de metabolitos, que influyen en la 
inmunidad del huésped.16,18

Ontogenia del sistema inmunitario en la vida 
temprana
En el útero, el entorno fetal exige que el sistema 
inmunitario siga siendo tolerante a los aloantígenos ma-
ternos. Después del nacimiento, la exposición repentina 
y enorme a antígenos ambientales, muchos de ellos de-
rivados de bacterias comensales intestinales, exige un 
cambio rápido para que las distintas respuestas inmuni-
tarias sean apropiadas para la vida temprana.17 

EL SISTEMA INMUNITARIO INNATO
El sistema inmunitario innato proporciona una primera 
línea de defensa temprana contra los patógenos invaso-
res. Las células implicadas son neutrófilos, monocitos, 
macrófagos y células dendríticas, que interactúan con 
el sistema inmunitario adaptativo. Estas células se 
desarrollan y maduran durante la vida fetal, pero en 
diferentes momentos, y la función de todos los compo-
nentes de la inmunidad innata es débil en los recién 
nacidos en comparación con la vida posterior.17,18

Además, el sistema inmunitario innato detecta com-
ponentes o productos microbianos a través de varias 
familias diferentes de receptores de reconocimiento de 
patrones (PRR), que se encuentran en numerosos tipos 
de células, incluidos macrófagos, células dendríticas 
(DC) y células epiteliales. Los receptores tipo Toll (TLR) 
son una clase de PRR transmembrana localizados en la 
superficie celular o en el endosoma. Uno de los inmuno-
moduladores bacterianos importante es el polisacárido 
A (PSA) de Bacteroides fragilis, que es reconocido por 
TLR2 y es capaz de influir en el desarrollo de las célu-
las T y la homeostasis. La d-alanilación del ácido tecoico 
(componente de la envoltura de las bacterias gramposi-
tivas) en Lactobacillus plantarum (también se trasmite a 
través de TLR2 y promueve una respuesta de citocinas 
proinflamatorias en las células dendríticas, que modula 
las poblaciones de células T efectoras y reguladoras).16,18
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Funciones fisiológicas
Una red de interacciones caracteriza la interdependen-
cia entre el sistema inmunológico innato y la microbiota. 
Los dos sistemas se afectan el uno al otro para orques-
tar la fisiología del organismo.

Células epiteliales
Aunque no se consideran células clásicas del sistema 
inmunológico innato, las células epiteliales intestinales 
están abastecidas con un repertorio extenso de recep-
tores inmunológicos innatos.17,18 

La proteína 2, que contiene NOD (NOD2), se expresa 
de forma amplia en las células de Paneth en el intestino 
delgado, se activa por el peptidoglucano microbiano y 
genera una respuesta celular que incluye la secreción 
de citocinas, la inducción de autofagia, el tráfico de 
vesículas intracelulares, la regeneración epitelial y la 
producción de péptidos antimicrobianos; por lo tanto, 
influye en la composición de la microbiota.18

Otros receptores también integran señales microbianas 
para ajustar las concentraciones de IL-18, como el re-
ceptor del ácido hidroxicarboxílico 2 (o el receptor 109A 
acoplado a la proteína G), que es un receptor para buti-
rato y niacina, la proteína AIM2 inducible por el sensor 
ADN del interferón, y el componente NLRP3 del inflamo-
soma. Como consecuencia, la eliminación genética de 
estos receptores lleva a la inflamación intestinal, tumoro-
génesis y susceptibilidad a infección entérica.18 

La colonización por microorganismos comensales 
quizá tenga un papel relevante en el metabolismo de 
las células epiteliales intestinales. La microbiota, por sí 
misma, tiene oscilaciones rítmicas en composición y 
función, lo que sugiere que los niveles variables de in-
fluencia microbiana en el sistema inmunológico innato 
podrían estar detrás de las fluctuaciones marcadas a lo 
largo del día.18,19

Células mieloides
La microbiota influye en el desarrollo y la función de 
las células mieloides en múltiples órganos y a diferen-
tes puntos en el tiempo durante el desarrollo celular. En 
ausencia de la microbiota se reduce el desarrollo de 
las células mieloides en la médula, lo que resulta en el 
retraso de las manifestaciones de las infecciones bac-
terianas sistémicas. La influencia de la microbiota en 
la mielopoyesis se inicia desde antes del nacimiento e 
influye en la maduración de células mieloides después 
de la hematopoyesis.18,19,20 

La microbiota regula el tráfico de las células mieloides 
en el intestino, por lo que la colonización intestinal mi-
crobiana dirige la restitución de los macrófagos en la 
mucosa intestinal por monocitos que expresan el recep-
tor tipo 2 de quimiocina C-C (CCR2).18 

Las concentraciones locales de los metabolitos deri-
vados de la microbiota, así como las concentraciones 
sistémicas de los productos microbianos parecen dirigir 
la diferenciación de las células mieloides y su función 
mediante señales PRR.

CÉLULAS LINFOIDES INNATAS
La regulación de las células linfoides innatas por la mi-
crobiota parece seguir reglas y mecanismos diferentes 
de los principios aplicados a la regulación mieloide. 
Las células linfoides innatas (ILCs), una vía de los lin-
focitos del sistema inmunológico innato, se desarrollan 
de manera normal en ausencia de la microbiota, pero 
la función adecuada de las células linfoides innatas 
depende de la colonización por microorganismos del 
huésped.18 

Las células linfoides innatas son citotóxicas (asesinas 
naturales) y no citotóxicas (ILC1, ILC2 e ILC3). La pre-
sentación de antígenos microbianos por ILC3 limita las 
respuestas de las células T específicas para comensales 
para mantener la tolerancia de bacterias del huésped. 
La detección microbiana y la producción de IL-1b por 
los macrófagos intestinales dirigen la secreción del fac-
tor estimulador de colonias de granulocitos-macrófagos 
(GM-SCF), lo que se requiere para la función de los ma-
crófagos y la inducción de la tolerancia oral.18

ADQUISICIÓN DE LA MICROBIOTA Y LOS FACTORES 
QUE LA MODIFICAN 

Vía de nacimiento
Los niños nacidos por vía vaginal inician su colonización 
debido a la ruptura de membranas, con Lactobaci-
llus, Prevotella y Atopobium. Los nacidos por cesárea 
se exponen a la microbiota de la piel, con predominio 
de Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacte-
rium y menor tasa de aislamiento de Bifidobacterium.21,22,23

En la sangre del cordón umbilical de neonatos sa-
nos obtenidos por cesárea se reporta el aislamiento 
de cocos grampositivos: Enterococcus faecium, Pro-
pinibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis y 
Streptococcus sanguinis.24 Un estudio del análisis 
bacterias cultivadas en meconio (primera semana) y 
muestras fecales (segunda y tercera semanas) reportó 
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diferencias importantes con bacilos y otros Firmicutes, 
como los principales grupos de bacterias detectados 
en el meconio, con predominio de Staphylococcus; 
mientras que en las muestras de heces predominó Pro-
teobacteria, Enterococcus y bacterias gramnegativas: 
E. coli, E. fergusonii, K. pneumoniae y Serratia mercen-
ses.25,26,27

Leche humana
La leche humana no es estéril, por lo que se han re-
portado más de 600 especies diferentes de bacterias; 
entre las más importantes están: Bifidobacterium bre-
ve, B. adolescentis, B. longum, B. bifidum, B. dentum. 
Los oligosacáridos de la leche sirven como prebióticos 
y estimulan, selectivamente, al género Bifidobacterium 
llevando al fortalecimiento de la mucosa intestinal por 
su actividad en contra de patógenos e incremento en la 
producción de IgA. Los microorganismos aerobios son 
más comunes en las heces de lactantes alimentados 
con leche humana versus anaerobios que, preferente-
mente, utilizan glucólisis anaeróbica en alimentación 
con fórmula; hay menor concentración de Bacteroides 
y Clostridium en los alimentados con leche humana, por 
lo que ésta proporciona bacterias ácido-lácticas como 
Staphylococcus, Streptococcus, Lactococcus, Ente-
rococcus y Lactobacillus, por lo que se ha observado 
mayor crecimiento de Lactobacillus y Bifidobacterium.28 

Dieta
La introducción de dieta complementaria aumenta la di-
versidad y los aerobios son suplantados por anaerobios 
facultativos y luego por anaerobios estrictos.29 Por último, 
con la introducción de los alimentos sólidos y, en algu-
nos casos, con el destete, los ecosistemas microbianos 
convergen hacia un perfil característico del aparato gas-
trointestinal adulto, con abundancia de Bacteroides.30-33 

Una dieta baja en grasas y proteínas animales y rica 
en almidón, fibra, polisáridos vegetales, predominante-
mente vegetariana, como es el caso de los africanos, se 
ha reportado que más de 94.2% de su microbiota per-
tenece al grupo de phylum: Bacteroidetes, Firmicutes, 
Actinobacteri y Proteobacteria.34 

Edad
La composición filogenética de la microbiota bacteria-
na evoluciona desde el nacimiento hasta los tres años 
y, posteriormente, en la etapa adulta. En niños alimenta-
dos con leche humana las bifidobacterias predominan 

durante el primer año y el microbioma intestinal es rico 
en genes involucrados en la biosíntesis de novo de fola-
to versus adultos, con mayor representación de genes 
que metabolizan el folato de la dieta y su forma redu-
cida (THF). En la microbiota de los niños hay menor 
representación de genes que participan en la biosínte-
sis de cobalamina, que se incrementa con la edad, lo 
que a su vez correlaciona con menor representación de 
Bacteroidetes, Firmicutes y Archae en su microbiota.35

En los viejos disminuyen los Bacteroides y aumentan 
los Firmicutes,32,33 y disminuyen significativamente las 
concentraciones de bifidobacterias en mayores de 60 
años.26

ANTIBIÓTICOS
Los tratamientos con antibióticos alteran la microbiota, 
por lo que los individuos con dispepsia tratados con 
metronidazol, claritromicina y omeprazol durante una 
semana, experimentaron un cambio en la microbiota 
que persistió durante cuatro años. La ciprofloxacina du-
rante 3 a 4 días de tratamiento condiciona la pérdida de 
un tercio de la microbiota. La suspensión del tratamien-
to permite regresar al estado inicial hasta los siguientes 
seis meses; incluso, la clindamicina altera la microbiota 
hasta por 2 años.36-39 Entre más tarde la recuperación 
de la microbiota por los tratamientos con antibióticos, 
mayor posibilidad de disminución de la biodiversidad 
y mayor riesgo de colonización de cepas patógenas, 
como Clostridium difficile.40 

MICROBIOTA TEMPRANA Y ALERGIA
La explicación clásica de la creciente prevalencia de 
alergias en los países occidentales, y el posible pa-
pel de los microbios “tempranos” llevó a proponer la 
hipótesis de la higiene en 1989.43 Esta hipótesis pro-
pone que la menor exposición a agentes infecciosos 
en condiciones de estándares de higiene mejorados 
condiciona una reacción hipersensible del sistema in-
munitario hacia sustancias normalmente inocuas en el 
ambiente. Está demostrado que la microbiota intestinal 
es decisiva para la expresión y función apropiadas de 
los linfocitos T reguladores, lo que relaciona estrecha-
mente a la microbiota con la alergia.41-44 

El papel de la microbiota endógena en la aparición de 
alergias, siguiendo la hipótesis de la higiene, se apoya 
en observaciones de los tratamientos con antibióticos y 
el nacimiento por cesárea, que afectan la composición 
microbiana y que aumentan estas entidades nosológi-
cas.45-48 
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Los géneros de los phyla Bacteroide y Firmicutes vincu-
lados con la alergia pueden, por tanto, desempeñar un 
papel importante en la sucesión gradual de una micro-
biota infantil, dominada por bifidobacterias, hacia una 
microbiota estable tipo adulto.49

La comunidad microbiana intestinal y los metabolitos 
resultantes contribuyen al desarrollo del sistema inmu-
nitario del huésped.

Sistema, homeostasis intestinal y metabolismo 
del huésped
Existe interacción entre el desarrollo de la microbiota 
intestinal y el sistema inmunológico desde el inicio de 
la alimentación hasta el destete. La colonización bac-
teriana es indispensable para el desarrollo normal de 
la inmunidad, juega un papel en la promoción de la 
secreción de IgA y desarrollo de linfocitos de células 
intestinales y células Th17.50 

La colonización bacteriana del intestino también afecta 
la diferenciación de células T vírgenes en células T re-
guladoras o varios tipos de células Th, como Th1, Th2 
y Th17.51

Las células T reguladoras suprimen la diferenciación 
de las células T vírgenes en células Th y tienen di-
versos efectos antiinflamatorios, incluida la supresión 
de la actividad inflamatoria de los mastocitos, basófi-
los y eosinófilos, la supresión de IgE, e inducción de 
IgG4.52

Está demostrado que los metabolitos bacterianos, 
como los ácidos butírico y propiónico, inducen célu-
las T reguladoras. Estas células se generan en el timo 
(tTreg) y en la periferia (pTreg), y pTregs, pero no tTregs, 
controlan la inflamación de la mucosa Th2 en el intesti-
no y los pulmones.53 

Los estudios recientes demuestran que los pTregs 
son promovidos por bacterias intestinales y un factor 
de simbiosis (polisacárido A) producido por Bacte-
roides fragilis. Cada tipo de célula Th juega un papel 
distinto y clave en la configuración y amplificación 
de la respuesta inmunitaria, producen citocinas 
que pueden suprimir otros tipos de células Th. Es-
tas citocinas mejoran la función de barrera del tubo 
gastrointestinal y protegen en contra de patógenos 
y hongos. Se promueven células Th17 por flagelos 
bacterianos, ADN no metilado y trifosfato de adeno-
sina (ATP). La regulación mutua de las células Th1 y 
Th2 se considera un factor crítico para la homeosta-
sis inmunitaria. De hecho, la activación de Th1 o Th2 
produce inflamación crónica y autoinmune o enfer-
medad alérgica.54 Figura 2

MICROBIOMA EN RINITIS
La diversidad bacteriana aumenta en el trascurso de los 
primeros 18 meses de vida en los lactantes sanos; en 
cambio, los lactantes con rinitis muestran una tendencia 
decreciente (p < 0.05). El aumento en la abundancia de 
las familias Oxalobacteraceae (Proteobacteria phylum) 
y Aerococcaceae (Firmicutes phylum) se asocia con 
rinitis y sibilancias concomitantes (ajuste p < .01), mien-
tras que la familia Corynebacteriaceae (Actinobacteria 
phylum) y principios de colonización con la familia Sta-
phylococcaceae (Firmicutes philum; 3 semanas hasta 
nueve meses) se asocian con controles sanos (p < 
0.05). La única diferencia entre la rinitis y los grupos 
de control es la abundancia reducida de la familia de 
corinebacterias (p < 0.05 ajustado).55 

EL MICROBIOMA EN LA RINOSINUSITIS CRÓNICA 
La microbiota nasal de sujetos sanos está constituida, 
principalmente, por miembros del filo Actinobacteria (Pro-
pionibacterium spp y Corinebacterium spp) mientras que 
los phila Firmicutes (Staphylococcus spp) y Proteobacte-
ria (Enterobacter spp) son menos frecuentes. 

Como un principio general, una diversidad bacteriana 
en disminución correlaciona con la gravedad de la en-
fermedad; así, los pacientes con rinosinusitis crónica se 
caracterizan por una composición microbiana alterada 
y mayor abundancia de Staphylococcus aureus.  

Antes de la era de los métodos independientes de 
cultivo, los cultivos convencionales implicaron al Sta-
phylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa 
negativo como patógenos principales en la rinosinusitis 
crónica. 

Se identificó una reducción de múltiples bacterias 
productoras de ácido láctico, distintas de manera 
filogenética, en coincidencia con el aumento en la abun-
dancia relativa de una especie única, Corynebacterium 
tuberculostearicum. En un modelo murino de infec-
ción sinusal este microorganismo ocasionó hiperplasia 
de las células de goblet e hipersecreción de mucina. 
En ese modelo, Lactobacillus sakei representó una 
especie potencialmente protectora. Hace poco, los 
investigadores identificaron Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis y Propionibacterium ac-
nes como los microorganismos más abundantes y 
prevalentes en los senos paranasales de individuos 
sanos. Las especies anaerobias detectadas son Dia-
phorobacter  y Peptoniphilus, de efecto no conocido 
hasta la fecha en la rinosinusitis crónica. De forma inte-
resante, Diaphorobacter se describió como un potente 
creador de biopelículas.56
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EL MICROBIOMA EN ASMA
El microbioma pulmonar se caracteriza por la preva-
lencia de bacterias pertenecientes al filo Bacteroides 
(Prevotella y Veilonella spp) en sujetos sanos y en el filo 
Proteobacterias en los asmáticos (Haemophilus, Mora-
xella y Neisseria spp). El microbioma pulmonar puede 
interactuar con el sistema inmunológico; por lo tanto 
influye en la inflamación. Las infecciones tempranas 
con virus, como el sincitial respiratorio, pueden alterar 
la composición microbiana del pulmón y favorecer la 
aparición de proteobacterias, un filo que también está 
relacionado con la gravedad del asma. 

En los primeros tres años de vida las infecciones vira-
les de las vías aéreas inferiores se asocian con mayor 
riesgo de asma en años posteriores, sobre todo cuando 
es causada por virus sincitial respiratorio (RSV) y rino-
virus.57,58 

En hijos de madres asmáticas se reporta que los culti-
vos de hipofaringe en niños sanos, fueron positivos a 
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae (phylum 
Proteobacteria) y Streptococcus pneumoniae, solas o 
en combinación. La coexistencia de estas bacterias se 
asoció con mayor riesgo de sibilancias episódicas o 
asma a la edad de cinco años.59,60 

Las altas concentraciones de Streptococcus pneumo-
niae y Haemophilus influenzae en las vías respiratorias 
se caracterizan por aumento de la expresión del recep-

tor tipo Toll, así como por la activación de macrófagos 
y neutrófilos que, a su vez, se asociaron con manifesta-
ciones clínicas más serias.61,62 

MICROBIOMA EN ASMA SEVERA
El microbioma pulmonar también puede afectar el cur-
so clínico del asma. Está confirmado que el microbioma 
pulmonar en asmáticos con tratamiento de esteroides 
inhalados o broncodilatadores como rescate tiene 
mayor prevalencia de proteobacterias, con mayor di-
versidad en la composición bacteriana en comparación 
con los sujetos sanos.63 

El microbioma en sujetos con asma grave también es rico 
en actinobacterias,64 en pacientes con asma grave resis-
tente a esteroides existe Haemophilus parainfluenzae.65 

No hay evidencia, hasta ahora, de que los cambios en 
el microbioma del pulmón estén relacionados con las 
exacerbaciones del asma, pero una hipótesis para ex-
plicar qué sucede a este nivel y que se llama “el ciclo 
disbiosis-inflamación”, sugiere la existencia de una in-
teracción bidireccional entre microbioma pulmonar y 
respuesta inmunológica. De acuerdo con este modelo, 
cualquier proceso inflamatorio (como el evocado por 
una infección viral) desencadenaría una cascada de 
eventos que alteran los factores que regulan la com-
posición del microbioma y favorecen el crecimiento de 
algunas bacterias. 

Figura 2. Microbioma e interacción con el huésped.
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MICROBIOMA Y DERMATITIS ATÓPICA
El microbioma y el sistema inmunitario permanecen en 
estrecha comunicación todo el tiempo; esta información 
cruzada es decisiva para el desarrollo de la respuesta 
inmunitaria adecuada, gracias a la interacción entre las 
bacterias y la microbiota.66,67

La incidencia de Clostridium difficile en la niñez se 
asocia con mayor riesgo de eccema cutáneo y con 
sensibilización a los alergenos alimentarios y al asma. 
Cuando este microorganismo está presente, favorece 
mayor prevalencia de cuadros de alergia.66

La mayor parte de los gérmenes colonizan el estrato 
córneo, que es relativamente impermeable. Los me-
canismos de defensa de la piel están representados 
por: el continuo recambio celular de las capas super-
ficiales del epitelio, pH bajo debido a metabolitos de 
las glándulas sebáceas y los macrófagos de la piel. La 
composición de la microbiota, tanto en sus aspectos 
cuali como cuantitativos, puede estar influida por: el 
clima, condiciones de higiene, etc. En su composición 
predominan los gérmenes grampositivos. La microbiota 
se compone de Staphylococcus spp en general, S. epi-
dermidis, Micrococcus spp, y Corynebacterium spp.66

Propionibacterium acnes es un bacilo grampositivo 
anaerobio que coloniza las glándulas sebáceas. La 
microbiota transitoria está integrada por S. aureus y 
menor cantidad de bacilos gramnegativos (Enterobac-
terias, Acinetobacter) en las axilas, ingles y perineo. La 
microbiota cutánea se relaciona con infecciones cuan-
do la piel tiene soluciones de continuidad.66,67 

La dermatitis atópica es la más frecuente de todas las 
enfermedades inflamatorias de la piel. Se caracteriza 
por una reacción inmunitaria exagerada acompañada 
de una modificación de la microbiota endógena. Los 
efectos de las disbiosis, desde la epidermis hasta la 
nariz y la mucosa intestinal, parecen ser las causas de-
terminantes.67

La microbiota muestra menor diversidad, pero los 
dermocorticoides parecen corregir parcialmente este 
desequilibrio. La diversidad es aún menor en pacien-
tes con lesiones y, cuanto menos diversificada sea su 
microbiota y más abundante Staphylococcus aureus, 
más severa es la enfermedad. Desde el punto de vista 
genético, se observan diferencias solo en los pacientes 
sin lesiones, en los que se demuestra una correlación 
entre el número de mutaciones del gen de la FLG y la 
proporción de Staphylococcus caprae. Esta diferencia 
no se observa en pacientes con lesiones, quizás por el 
predominio de S. aureus que tiende a falsear los resul-
tados. 

Dermatitis atópica en niños y alimentación
En los niños con dermatitis atópica que reciben ali-
mentación mixta hay diferencias en disminución de 
las bacterias que degradan las mucinas: Akkermansia 
muciniphila o Ruminococcus gnavus, que al parecer 
permiten suministrar nutrientes a las bacterias coloni-
zadoras durante el establecimiento de la microbiota. En 
los lactantes con dermatitis atópica, la disminución de 
la cantidad de esas bacterias podría conducir a un re-
traso de la colonización bacteriana y a una alteración de 
la maduración del sistema inmunitario. Es muy posible 
que exista también una relación estrecha entre la salud 
de la piel y la de la vía digestiva.66,67 

El microbioma y su efecto en la atopia 
gastrointestinal
Los trastornos atópicos gastrointestinales son un gru-
po diverso de enfermedades mediadas por antígenos 
que comprenden los trastornos mediados por IgE re-
lacionados con la anafilaxia y con las respuestas de 
hipersensibilidad retardada que provocan infiltración 
eosinofílica del intestino. Existe evidencia que vincula la 
disbiosis intestinal temprana con atopia, poco se sabe 
del papel del microbioma en los trastornos atópicos y 
eosinofílicos del intestino.68 

La exposición bacteriana comensal conduce a la 
tolerancia
El aumento de la incidencia y prevalencia de las en-
fermedades atópicas se atribuye a la hipótesis de la 
higiene. Se piensa que el estilo de vida occidental al-
tamente esterilizado no proporciona una exposición 
adecuada a los patógenos, lo que lleva al sistema inmu-
nológico a confundir alimentos y partículas ambientales 
inocuas con patógenos. Los estudios recientes encon-
traron que los sujetos criados en comunidades rurales, 
con exposición a animales, son menos propensos a la 
enfermedad atópica que los sujetos expuestos a am-
bientes urbanos esterilizados.69 

Las bacterias comensales son importantes para mantener 
el equilibrio entre las células T cooperadoras tipo 1 (Th1) 
y tipo 2 (Th2). Las células Th1 son efectoras contra la inva-
sión bacteriana, mientras que las células Th2 combaten la 
invasión parasitaria. Sin embargo, en el caso de alteración 
de la tolerancia, la respuesta Th2 produce la respuesta 
alérgica en pacientes atópicos. Se requiere el equilibrio 
preciso para adquirir tolerancia. La exposición incorrecta 
a comensales durante la infancia puede ser responsable 
del aumento de la respuesta Th2 en la atopia.
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A su vez, la respuesta intacta a bacterias comensales 
y sus componentes es decisiva para la tolerancia. La 
exposición al polisacárido A de la población de la mi-
crobiota comensal induce la activación dependiente de 
TLR2 de la población de células T reguladoras (Tregs). 
La inducción de esta población de células T regula-
doras es necesaria para suprimir la autoinmunidad y 
atenúa de manera exitosa las respuestas proinflamato-
rias Th17 que se pueden ver en el contexto del asma y 
la atopia.68

Alergia alimentaria
En varios estudios se identificaron especies de Clos-
tridia como potentes inductores de Tregs colónicas 
capaces de suprimir la alergia alimentaria, así como el 
aumento de la expresión de Tregs e IL-22 en el intestino 
delgado y grueso. Además, se demostró que la micro-
biota intestinal regula la susceptibilidad a la alergia 
alimentaria.68

Se sugiere que la coadministración de adyuvantes 
bacterianos con la inmunoterapia oral (OIT) es un trata-
miento potencial para la alergia alimentaria. 

Los tratamientos con antibióticos que recibe la madre 
durante el embarazo y en el primer mes de vida del lac-
tante se asocian con mayor riesgo de alergia a la leche 
de vaca en los lactantes. Los lactantes con alergia a la 
proteína de la leche de vaca tienen una microbiota fecal 
dominada por Lachnospiraceae y Ruminococcaceae. 
La intervención dietética con fórmula extensamente hi-
drolizada de caseína suplementada con Lactobacillus 
rhamnosus GG expande las cepas bacterianas produc-
toras de butirato y acelera la tolerancia en los lactantes 
con alergia a la leche de vaca. La microbiota fecal de los 
niños con alergia alimentaria se caracteriza por mayor 
abundancia de Clostridium I y Anaerobacter y disminu-
ción de Bacteroides y Clostridium XVIII. Está demostrado 
que los niños con sensibilización alimentaria en los pri-
meros años de vida tienen una microbiota fecal alterada 
en comparación con controles sanos, con menor di-
versidad de microbiota. Los niños con sensibilización 
alimentaria tienen, significativamente, menos Bacteroi-
detes y y mucho más Firmicutes que los niños sanos. 
Los taxones más abundantes en niños con sensibiliza-
ción alimentaria se caracterizan por mayor abundancia 
de Clostridium IV y Subdoligranulum y disminución de 
la abundancia de Bacteroides y Veillonella. Los nuevos 
tratamientos, como la administración de bioterapéuticos 
basados en Clostridia o butirato como tratamiento com-
plementario para promover la tolerancia a los alergenos 
alimentarios, seguramente serán útiles en el futuro.68 

CONCLUSIONES
La microbiota es la característica de cada región del 
organismo y está constituida por gérmenes que siem-
pre coexisten en esa región. La microbiota humana 
normal, desde diversos puntos de vista, representa un 
importante mecanismo de defensa del huésped. Exis-
te relación entre la microbiota del ser humano y los 
factores ambientales, la genética en la salud y la 
enfermedad atópica. La microbiota alterada en la en-
fermedad alérgica aumentó de manera significativa en 
los últimos años, al igual que los cambios en el estilo 
de vida: el incremento de los nacimientos por cesárea, 
la alimentación artificial en la primera infancia y el au-
mento de los tratamientos con antibióticos durante la 
infancia se relacionan con la alteración de la homeos-
tasis microbiana y parecen influir de forma significativa 
en la susceptibilidad a la enfermedad alérgica de los 
niños. Sin embargo, los suplementos con probióticos 
para estabilizar la homeostasis microbiana parecen ser 
prometedores, por lo que se requieren más ensayos y 
seguimiento a largo plazo para comprender mejor el 
efecto benéfico potencial de los probióticos, los prebió-
ticos y los metabolitos bacterianos en el tratamiento de 
las enfermedades alérgicas
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5

Marcha atópica

José antonio sacRe hazouRi, José santos Lozano sáenz

Las enfermedades alérgicas son unas de las más comu-
nes en niños y adolescentes, representan un verdadero 
reto para la medicina moderna y, más aún, para la me-
dicina estratificada. El incremento de la morbilidad de 
las enfermedades atópicas, como la dermatitis atópica, 
alergia a los alimentos, asma y rinitis alérgica está par-
cialmente determinado por estándares de higiene altos, 
correspondientes a la vida moderna.1,2 Los estudios epi-
demiológicos en México más extensos que evalúan la 
incidencia de la enfermedad alérgica, ISAAC (estudio 
del asma y alergia en la niñez) en niños de 6-7 años y 
adolescentes de 13-14 años reportan una incidencia de 
40 y 43%, respectivamente.

La elevada morbilidad de las enfermedades alérgicas 
también se refleja en los datos de dos estudios prospec-
tivos epidemiológicos, con cohorte de niños británicos: 
Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALS-
PAC: 8665 niños y Manchester Asthma and Allergy 
Study (MAAS: 1136 niños)3 donde en el grupo de niños 
investigados desde el nacimiento a los 11 años, 48.7% 
reportaron uno de los siguientes síntomas: eccema, si-
bilancias espiratorias o rinitis. 

En los últimos 40 años, el concepto predominante que 
explica este fenómeno es la marcha atópica, basada 
en la evolución de manifestaciones clínicas de alergia 

en diferentes órganos. El término marcha atópica lo 
propuso Fouchard (en 1973) y se refiere a la historia 
natural de las enfermedades atópicas, con una típica 
secuencia de síntomas seriados que se manifiestan 
muy temprano en la vida desde lactantes, preescolares, 
escolares hasta adolescentes: alergia a los alimentos → 
dermatitis atópica → asma → rinitis alérgica.1,2 Figura 1 

En relación con esta hipótesis, los síntomas de la der-
matitis atópica en la niñez temprana (hasta los 2 años) 
constituyen un factor predisponente y predictivo de 
asma y dermatitis atópica en la niñez tardía. La vali-
dez de la idea de la marcha atópica se sustenta en los 
numerosos resultados de estudios prospectivos y co-
hortes grandes.4,5

En 1923 Coca y Cooke introdujeron el término atopia, 
que se consideró estrechamente asociado con la molé-
cula IgE después de su descubrimiento como facilitador 
de hipersensibilidad. No obstante, en el contexto de la 
marcha atópica, la IgE es un mediador fisiopatológico 
en la mayor parte, pero no en todas las enfermedades 
atópicas. Por lo tanto, es importante considerar la mar-
cha atópica como la progresión de las condiciones 
alérgicas que tienen en común factores predisponentes 
genéticos y ambientales, comparten respuestas Th2 
alergeno específicas y se caracterizan por la genera-
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ción de IgE específica, activación de granulocitos y del 
sistema inmunitario innato y adaptativo. Una enferme-
dad alérgica incrementa el riesgo de padecer otras.2 

La dermatitis atópica se consideró una manifestación 
atópica por sí misma; hoy conocemos que resulta de 
una combinación de defectos primarios en la piel, y al-
teraciones genéticas y ambientales que promueven la 
inflamación tipo Th2.2

Los resultados conjuntos de los estudios MAAS y ALS-
PAC pusieron de manifiesto otro concepto.3 Los autores 
seleccionaron ocho posibles fenotipos secuenciales de 
dermatitis atópica-eccema, sibilancias y rinitis. La clá-
sica secuencia de la marcha atópica se manifestó solo 
en 3.1% de los estudiados. Aun cuando un análisis se-
parado de los datos en MAAS incluyó solo niños con 
síntomas moderados a severos de dermatitis atópica, el 
porcentaje de quienes manifestaron síntomas secuen-
ciales típicos de la marcha atópica se incrementó solo 
en 10%. El 15.5% tuvo dermatitis atópica persistente, 
5.7% sibilancias sin dermatitis atópica y 9.6% rinitis sin 
dermatitis atópica. Esto sugiere que la marcha atópica 
no coexiste en todos los individuos atópicos y, en par-
ticular, en quienes tienen enfermedad de inicio en la 
edad adulta.3

No todos los individuos con dermatitis atópica resultan 
con asma, y no todos los asmáticos tienen dermatitis 
atópica como precedente.

En la actualidad se han identificado cuatro fenotipos clí-
nicos de dermatitis atópica:1

• Inicio temprano y un grado de atopia bajo.

• Inicio tardío, un grado de atopia alto y eosinofilia 
positiva.

• Inicio tardío, un grado de atopia bajo.

• Inicio tardío, un grado de atopia y eosinofilia ne-
gativa.

Solo el segundo fenotipo mostró una asociación con la 
marcha atópica, manifestada con hiperreactividad bron-
quial y asma.6

El inicio temprano de la dermatitis atópica (antes de los 
seis meses) parece ser familiar (atopia en padres), mien-
tras que la dermatitis atópica de inicio tardío (después 
de los 12 meses) es afectada por antibióticos adminis-
trados antes de los seis meses de edad.7

En la cohorte del estudio prospectivo ORCA (Observa-
tory of Respiratory risks linked with Cutaneous Atopy) 
entre el año 2002-2012, los niños con dermatitis atópi-
ca de inicio temprano se agruparon en dos fenotipos: 
39% demostraron sensibilización múltiple a diferentes 
alergenos alimentarios y aeroalergenos, en 17% los 
síntomas se asociaron con antecedentes familiares 
de asma, mientras que 44% no tuvieron alguna enfer-
medad atópica posterior.8,9 En vista del conocimiento 
actual, se entiende que la etiología y fisiopatogenia de 
la dermatitis atópica resulta de la interacción de factores 
genéticos y ambientales. Ambos factores determinan 
lesiones epidérmicas y afectan el sutil equilibrio del sis-
tema inmunológico, dando inicio a un círculo vicioso 
de fenómenos negativos localizados en la piel, que en 
condiciones favorables pueden involucrar tejidos y ór-
ganos remotos.10

FACTORES GENÉTICOS IMPLICADOS EN LA 
RUPTURA-ALTERACIÓN DE LA BARRERA EN LA PIEL
Los factores genéticos que participan en la ruptura y 
alteración de la función de la barrera epidérmica se 
asocian con el locus en el cromosoma 1q21, llamado 
complejo de diferenciación epidérmica. Incluye una 
familia de genes que codifica proteínas (loricrin e involu-
crin) y la más importante, la filagrina.11,12 En la población 
caucásica, aproximadamente una tercera parte de los 
pacientes con dermatitis atópica tiene las dos muta-
ciones más comunes en filagrina: R50IX y 2282del4.13 
Estas mutaciones en filagrina causan un riesgo tres ve-
ces mayor de dermatitis atópica.14 En los portadores de 
mutaciones de filagrina la dermatitis atópica se caracte-
riza por su inicio temprano y un curso más prolongado 
y severo.15,16 Cuadro 1

Figura 1. Edad al diagnóstico de enfermedades  
alérgicas comunes.
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Además, las mutaciones de filagrina incrementan el 
riesgo de dermatitis atópica, rinitis alérgica y asma 
atópica.17 Otros genes asociados con la disfunción epi-
dérmica son el inhibidor de serina, proteasas Kazal-type 
5/lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor (SPINK5/
LEKT1) encoding gene (defectuoso en el síndrome de 
Netherton con un patrón de herencia autosómico re-
cesivo) y los genes que codifican claudinas (CLDN 1, 
CLDN 4) que conforman las proteínas de adhesión en 
las uniones apretadas en las células epidérmicas.11

FACTORES GENÉTICOS EN LA BARRERA 
INMUNITARIA DE LA PIEL
Los genes asociados con los receptores tipo Toll (TLR2) 
y TLR9, las citocinas IL-4, IL-13 y IL-31, la cadena alfa del 
receptor IL-4 (IL4RA) y el receptor IgE de alta afinidad 
(FcER1)11,18 constituyen la amalgama entre el concepto 
de la marcha atópica y la teoría de la higiene. La ex-
posición transcutánea a lipopolisacáridos bacterianos 
desequilibraTh1-Th2 hacia Th1, estimula la síntesis de 
INF-gamma y le otorga protección del microbioma de la 
piel en la aparición de enfermedades alérgicas.19 La res-
tricción en la exposición a lipopolisacáridos bacterianos 
por estándares de higiene altos, cambia el equilibrio ha-
cia un fenotipo Th2 y esto favorece las manifestaciones 
de las enfermedades atópicas.20

A pesar de los defectos genéticos bien definidos, la 
regulación epigenética se manifiesta aún con mayor 
participación, afectada por factores ambientales.21 

Los cofactores afectan los mecanismos genéticos de 
represión alterando su desbloqueo y activación. Los 
procesos epigenéticos más conocidos incluyen la me-
tilación del ADN a través de vías de transcripción21 y 
las modificaciones de histonas postranslacionales, que 
resultan en la alteración de los patrones de cromatina 
(eucromatina activa ) o su condensación (heterocroma-
tina inactiva) que afecta, respectivamente, la expresión 
y regulación genética.22 Si bien cada célula expresa la 
secuencia idéntica en su ADN, desde el punto de vista 
epigenético la mayor diferenciación y activación celular 
es posible debido a los mecanismos descritos.21

Por ejemplo, un cambio en el equilibrio hacia linfocitos 
Th2 resulta debido a una activación simultánea del re-
ceptor de células T (TCR) y el receptor de IL-4, mientras 
que la expresión genética de IL-4 en caso de linfocitos 
alergeno-específicos resulta debido a la promoción de 
la demetilación.22 Se han identificado diversos facto-
res ambientales: alergenos, microorganismos y LPSs, 
humo de tabaco, suplementación con ácido fólico, que 
determinan la aparición de enfermedades atópicas por 
medio de la actividad epigenética. Existe evidencia que 
indica la herencia de los cambios epigenéticos y su per-
sistencia en generaciones subsecuentes.23

CAMBIOS EPIDÉRMICOS, DEFECTOS EN LA 
BARRERA FÍSICA, PAPEL DE LA FILAGRINA Y 
JUNTAS DE UNIÓN
El estrato córneo es el sitio donde los queratinocitos 
normalmente diferenciados son responsables de la 
producción de una matriz lípida-proteica que participa 
en la barrera física de protección, previene la pérdida 
de agua y protege en contra de alergenos y microor-
ganismos. La proteína principal producida por los 
queratinocitos es la filagrina, que agrega queratina al 
citoesqueleto.24

Los productos de descomposición de la filagrina, junto 
con iones de cloro y sodio, ácido láctico y urea forman 
un factor natural de hidratación para el estrato córneo 
y mantienen un pH bajo con su función antibacteriana 
y su efecto benéfico en las enzimas que metabolizan 
ceramida.25 La piel en la AT se caracteriza por una pér-
dida intensa de agua transepitelial (TEWL) y un proceso 
anormal en la diferenciación de los queratinocitos, que 
provoca disminución de caramidas, filagrina y péptidos 
antimicrobianos (AMPs). Otro elemento importante que 
mantiene la integridad física de la barrera epitelial son 

Cuadro 1. Comparación de características clínicas y 
bioquímicas en pacientes con ADFLG.  

y pacientes con ADNO FLG.

Características ADFLG ADNO FLG

Clínicas

Hiperlinearidad 
palmar

Presente Ausente

Cronicidad e 
intensidad

Más severa 
y persistente

Menos 
persistente

Riesgo de asma Alto Bajo

Sensibilización 
alérgica

Frec 
presente

Raro o no 
presente

Eccema 
heperticum

Frec 
presente

Raro o no 
presente

Biofísicas

NMF ↓ ↓ ↓

pH ↑
Menor 

comparado 
con ADFLG

IL-1b ↑
Menor 

comparado 
con ADFLG

FLG, filagrina; NMF, Factor humectante natural.

Fuente: modificada de la referencia 1.
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las proteínas formadas (claudinas y ocludinas) llamadas 
uniones firmes (TJs), situadas en las capas epidérmicas 
debajo del estrato córneo.24 Su papel es estabilizar las 
uniones intercelulares, mantener la polarización celular 
y controlar el flujo de solutos a través del espacio in-
tercelular. Los pacientes con dermatitis atópica tienen 
concentraciones disminuidas de claudin 1 (CLDN1) y 
claudin 23 (CLDN23).26

En un modelo animal, ratones deficientes de CLDN1 mu-
rieron a los 24 días de vida debido a una deshidratación 
severa por la pérdida intensa de agua transepitelial.27 
En los lactantes, la pérdida de agua TEWL intensa en el 
segundo día de vida y en el segundo mes de vida tiene 
un valor pronóstico de padecer dermatitis atópica a los 
12 meses de edad28 y el grado de severidad se correla-
ciona con el grado de alergia a alergenos inhalables.29 

En el epitelio nasal de pacientes con rinitis alérgica de-
bido a ácaros del polvo se ha observado también una 
disminución en la expresión de ocludinas.30

ALTERACIONES INMUNITARIAS EN DERMATITIS 
ATÓPICA

Mecanismos en la marcha atópica
La barrera de la piel es la primera línea de defensa 
donde el sistema inmunitario contacta al ambiente ex-
terior. En pacientes con dermatitis atópica los alergenos 
se unen a receptores de reconocimiento de patrones 
(PRRs) en los queratinocitos, incrementando la libera-
ción de TSLP (linfopoietina del estroma del timo), IL-25 y 
IL-33. Inducen la liberación de IL-5 y de IL-13 por las cé-
lulas linfoides innatas (ILC), e intensifican la inflamación 
de la piel tipo Th2.2,15,20,31 Los queratinocitos que se dife-
rencian por la existencia de IL-4 y de IL-13 demuestran 
disminución en la expresión de filagrina; esto sugiere 
que la respuesta alérgica inflamatoria predispone a una 
disfunción adquirida de la barrera protectora epidérmica 
con disminución en la función de la filagrina.32 Cuadro 1 

El traumatismo mecánico, los factores infecciosos y la 
exposición a ciertos alergenos también facilita la mayor 
expresión de TSLP, IL-25, IL-3333,34 y un cambio en favor 
de la respuesta inmunitaria tipo Th2.24 Algunos alerge-
nos que poseen proteasas (alergenos de los ácaros del 
polvo) penetran más profundamente en las capas epi-
dérmicas y dérmicas y debido a su efecto proteolítico 
en las ocludinas dañan la función de las uniones apre-
tadas de la epidermis (TJs).20 Figura 2

De acuerdo con revisiones recientes hay tres principales 
fenotipos en dermatitis atópica: piel no lesionada, exacer-
baciones agudas de la enfermedad, y dermatitis atópica 

crónica recurrente, que corresponden a ciertos tipos de 
inflamación; la respuesta inmunitaria tipo Th2 presente 
en los 3 fenotipos, y se incrementa en las exacerbacio-
nes agudas de la enfermedad. La inflamación producida 
por Th22 y Th17 se agrega a la respuesta tipo Th2 y se 
encuentra en la piel no lesionada, mientras que la infla-
mación producida por Th22 y Th1 es prominente en 
pacientes con la forma crónica de dermatitis atópica.10,35

Microbioma en la piel y dermatitis atópica
El término microbioma incluye al total de microorga-
nismos que esporádica o permanentemente colonizan 
las capas superficiales de la piel. Su composición 
depende de su condición actual y maduración.36 Sta-
phylococcus epidirmidis es el comensal dominante y 
permanente en la piel humana; tiene la habilidad de 
liberar proteínas con actividad similar a los AMPs pro-
ducidos por los queratinocitos e inhibir la colonización 
de la piel por Staphylococcus aureus, Streptococcus 
del grupo A y Escherichia coli.37 S epidermidis afecta 
los receptores Toll-like de los queratinocitos, y produ-
ce un efecto benéfico al mantener la integridad de la 
barrera protectora en la piel, incluyendo la expresión 
de las uniones apretadas de epidermis y la produc-
ción de citocinas proinflamatorias.36 Los pacientes con 
dermatitis atópica manifiestan un microbioma anormal 
típico en su piel, y son colonizados por S aureus en 
más de 90% de los casos, mientras que en la pobla-
ción general el porcentaje es de alrededor de 5%.38

En condiciones fisiológicas, la descomposición de los 
productos de la filagrina inhibe la colonización por S 
aureus. Además, en la dermatitis atópica los pacientes 
tienen bajas concentraciones de AMPs producidos 
por queratinocitos (IL-37: catelicidinas, beta defensinas 
humanas – HBD1, HBD2, HBD3), que constituyen una 
defensa química vs patógenos de la piel, especialmente 
S aureus y el virus del herpes simplex.39

Un aspecto adicional de la potencialización local infla-
matoria es la habilidad de S aureus para liberar toxinas, 
como S enterotoxina B (SEB), encontrada en 50% de los 
pacientes. S enterotoxina actúa como superantígeno al 
activar linfocitos Th2 sin la contribución de las células 
presentadoras de antígeno, intensificando la inflama-
ción y la síntesis de IgE.40 En modelos animales,41 al 
exponer al ratón por vía transepidérmica a S enterotoxi-
na B, se produce una reacción sistémica por Th17-IL-17 
y se intensifica la reacción Th2, con mayor inflamación 
secundaria e hiperreactividad respiratoria. Los estudios 
más recientes indican una asociación entre el pobre 
control del asma en adultos y la coexistencia de sIgE vs 
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la enterotoxina de S aureus, también observada en los 
pacientes con asma moderada a severa y rinosinusitis 
con poliposis nasal.42,43

Otras enfermedades atópicas
Aunque la dermatitis atópica es una enfermedad fre-
cuente en la infancia y niñez y la más común de las 
enfermedades de la piel en niños, puede no preceder a 

manifestaciones de alergia respiratoria.44,45 Los resulta-
dos de cohortes grandes MAAS y ALSPAC indican que 
la secuencia de la marcha atópica-alérgica es menor 
de lo previamente evaluado. Además, más de la mitad 
de los niños con dermatitis atópica no padecerán otra 
enfermedad alérgica subsecuente.3 Es necesario desa-
rrollar medicina de precisión que permita definir mejor 
los endotipos de la enfermedad asociados con mayor 
riesgo de asma y rinitis alérgica. Los potenciales inclu-

Figura 2. Modelo de la marcha atópica.

• Deficiencias en las proteínas del epitelio, como la filagrina, en conjunto con la predisposición atópica resultan en inflamación 
de la piel. Las citocinas derivadas del epitelio, tales como IL-25, IL-33 y TSLP (linfopoietina del estroma del timo), reclutan y 
activan células del sistema inmunitario innato, incluyendo células linfoides innatas (ILC) y basófilos, que producen citocinas que 
promueven la activación de células dendríticas. Las células dendríticas activadas procesan el alergeno, activan el complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC), y llegan circulando a los ganglios linfáticos, donde interactúan con células T y B nativas promoviendo 
el desarrollo de respuestas de células T y B alergeno específicas. 

• Las células TH2 alergeno específicas regresan a la piel a través de la expresión del receptor tipo 4 de quimiocinas C-C (CCR4), 
antígeno del linfocito cutáneo (CLA), y otras moléculas. 

• Las células TH2 también entran a la circulación sistémica, donde ejercen respuestas efectoras hacia sitios tisulares y órganos 
distantes. Las células B de memoria (BM) recirculan en la sangre y linfa, mientras los plasmablastos (PB) se desplazan a la médula 
ósea, donde se diferencian en células plasmáticas y producen IgE alergeno específicas.

Fuente: modificada de la referencia 2.
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yen FLG, TSLP, IL-31, IL-33.34, 45,46 Aunque opuesto a las 
alergias respiratorias, en dermatitis atópica, debido a la 
diversidad patogénica, sus fenotipos, endotipos y bio-
marcadores no están bien definidos y provocan que el 
diagnóstico de dermatitis atópica sea eminentemente 
clínico.47

En el curso natural de la dermatitis atópica existen dos 
fenotipos que difieren en la probabilidad de padecer 
enfermedades alérgicas coexistentes: el tipo extrínse-
co, llamado alérgico, asociado con IgE total elevada e 
IgE específica para alergenos ambientales y alimentos, 
y el tipo intrínseco, no alérgico, sin IgE específica e IgE 
total normal.48 Cuadro 2

El tipo extrínseco se asocia con la alteración protectora 
de la barrera e incremento de la penetración alergéni-
ca, que implica alergia transcutánea.4 Este proceso se 
ha confirmado en individuos con mutación de filagrina, 
en quienes la exposición transcutánea a los alergenos 
del cacahuate incrementó el riesgo de ser alérgico y, 
en consecuencia, tener alergia sintomática al cacahua-
te.49 El mismo fenómeno se observa en otras alergias 
a los alimentos.50,51 Por lo tanto, la aparición de enfer-
medades alérgicas en órganos distantes resulta de la 
respuesta del sistema inmunitario a una penetración 

intensa del alergeno a través de la alteración de la ba-
rrera cutánea, como las descritas por mutaciones en 
filagrina.40

La hipersensibilidad y la producción de IgE específica 
a alergenos inhalables y alimentos en el mecanismo de 
sensibilización transcutánea pueden provocar enferme-
dades inflamatorias crónicas que involucren IgE, sobre 
todo asma y rinitis alérgica.52 En el caso del mismo 
alergeno, la alergia en la piel precede a la alergia respi-
ratoria,4 la que puede estar asociada con filagrina solo 
en el tejido epitelial de la piel, en la boca y el vestíbu-
lo nasal, pero no detectada en el epitelio respiratorio.16 
Este fenómeno confirma la hipótesis de la “doble expo-
sición a alergenos”, donde el consumo de alergenos 
alimentarios induce su tolerancia, mientras que la expo-
sición transcutánea a través de la piel dañada origina el 
inicio de la alergia.53

En un estudio basado en población abierta, cohorte 
longitudinal desde el nacimiento, efectuado en Cana-
dá (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 
Study (CHILD) investigaron si la sensibilización alérgica 
concomitante incrementa la aparición de las enferme-
dades alérgicas a la edad de tres años. Reportan que 
en los pacientes con dermatitis atópica, sin sensibiliza-
ción alérgica, no existe asociación con el incremento 
en el riesgo de asma; si existe la combinación de der-
matitis atópica y sensibilización alérgica al año, ésta se 
asoció con mayor riesgo de asma y alergia a los alimen-
tos a los tres años.54

En Melbourne, Australia, estudiaron la prevalencia de 
alergia a los alimentos al año de edad en una cohorte 
de 5276 niños de 1 año. A todos los niños se les practi-
caron pruebas por método de punción cutánea a cuatro 
alergenos alimentarios y a quienes tuvieron resultados 
detectables se les practicaron pruebas de provocación 
formal con alimentos. La prevalencia de alergia a los ali-
mentos confirmada por reto alergénico al año y cuatro 
años fue de 11 y 3.8%, respectivamente. La prevalencia 
actual de asma fue de 10.8%, dermatitis atópica 16% 
y rinitis alérgica 8.3%. Reportaron que entre 40-50% 
de esta cohorte experimentó síntomas de enfermedad 
alérgica en los primeros cuatro años de vida.55

La alergia a los alimentos también es un factor de ries-
go independiente para rinitis alérgica y asma. En otro 
estudio retrospectivo, de cohorte, desde el nacimiento, 
de casi 30,000 niños, Spergel y su grupo2,56 encontra-
ron que la alergia a los alimentos se asoció con asma 
(RM: 2.16) y rinitis alérgica (RM: 2.72%). De los princi-
pales alergenos en alimentos: cacahuate, leche y huevo 
fueron los de mayor participación en el asma y rinitis 
alérgica. Además, existe un efecto aditivo porque los 

Cuadro 2. Características de la dermatitis atópica  
intrínseca y extrínseca y su relación  

con la marcha atópica.

Características AD extrínseca AD intrínseca

Frecuencia 80% 20%

IgE específica
Presente (esp.

ácaros)
Ausente

Sensibilización Confirmada Ausente

Masculino: femenino 1:1 1:3-4

Inicio Temprano Tardío

Remisión Temprana
Tardío o no 

sucede

FLG mutación Sí, presente No, ausente

Barrera de la piel 
alterada

Sí, presente No, ausente

Polarización de 
cels T

TH 1 < TH 2 TH 1 < TH 2

Otros
Prurito severo 
Eosinofilia +

Alergia o metales 
(alergia por 
contacto)

MAYOR riesgo 
de asma y rinitis 

alérgica

MENOR riesgo 
de asma y rinitis 

alérgica

Fuente: modificada de la referencia 1.
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pacientes con alergia a varios alimentos tienen con más 
frecuencia alergia respiratoria, en comparación con 
quienes tienen alergia a un solo alimento.

Un metanálisis de varias cohortes desde el nacimiento 
confirmó que la sensibilización a alimentos en la vida 
temprana incrementa el riesgo de sibilancias o asma, 
eccema y rinitis alérgica.57 La asociación clínica entre 
asma y rinitis alérgica está bien establecida porque 
75% de los individuos con asma reportan síntomas de 
rinitis.58 Esta asociación permanece después de contro-
lar las concentraciones de IgE total, historia parental de 
asma y sensibilización alérgica, lo que sugiere que la co-
existencia de rinitis alérgica y asma no solo se atribuye 
a la predisposición atópica. La rinitis alérgica también 
se correlaciona con la severidad del asma porque al tra-
tar la rinitis alérgica mejora el control del asma.59

Estas observaciones indican que las vías respiratorias, 
superior e inferior, se comportan como una unidad fi-
siológica y fisiopatológica y ha dado motivo suficiente 
para que el grupo ARIA recomiende e insista en el tra-
tamiento apropiado de la rinitis alérgica en individuos 
con asma.60

El concepto de la marcha alérgica no se ha confirmado 
en estudios de intervención terapéutica para prevenir 
enfermedades atópicas. En la actualidad se carece de 
evidencia que indique que prevenir la dermatitis ató-
pica simultáneamente previene la atopia en las vías 
respiratorias, mientras que la prevención primaria re-
comendada debe dirigirse al órgano específicamente 
afectado: piel, gastrointestinal o respiratorio.1,2 Hoy se 
sabe que el principal papel de la dermatitis atópica en 
la marcha atópica parece ser menos importante que lo 
esperado, donde 10% de los niños siguen este escena-
rio. Parece indicar que es más importante y frecuente la 
coexistencia de síntomas de piel y de la vía respiratoria, 
que la relación causa-efecto.

Se ha observado la asociación clínica en niños ex-
puestos a mascotas, ganado, leche no pasteurizada 
y endotoxinas, que casi siempre son protectores en 
contra de las manifestaciones alérgicas. Algunos de 
los estudios más relevantes apoyan el papel de la expo-
sición microbiana en el riesgo atópico; estos estudios 
comparan poblaciones pediátricas geográficamente di-
ferentes, pero genéticamente relacionadas. En niños de 
Finlandia y Rusia, una disminución dosis-dependiente 
en el riesgo de atopia se asoció con exposición micro-
biana y prevalencia de enterovirus.61

En otro estudio de niños, Amish y Hutterite, que viven 
en granjas, la prevalencia de asma y sensibilización 
alérgica fue 4 a 6 veces menor en el grupo Amish (que 
siguen prácticas de agricultura tradicionales). El polvo 

en casas Amish tuvo 6.8 veces más endotoxina que 
en los Hutterite. Esta endotoxina inhibió la hiperreac-
tividad de la vía aérea y la eosinofilia dependiente de 
MyD88 y Trif en un modelo de asma en ratones.62 En 
virtud del mayor entendimiento de la influencia de los 
factores microbianos en la sensibilización alérgica, 
múltiples estudios han tratado de prevenir la marcha 
atópica mediante intervenciones dietéticas o probió-
ticos, modificando el microbioma. Los resultados son 
controvertidos: unos a favor y otros en contra.63,64

Otros estudios intervencionistas, como el tratamiento 
con pimecrolimus durante tres años en niños de 3 a 18 
meses con dermatitis atópica, no encontraron diferen-
cias en el porcentaje de niños que padecieron alergia 
a alimentos, rinitis alérgica o asma.65 El tratamiento con 
emolientes en forma rutinaria redujo la incidencia de 
dermatitis atópica en 50%; se ignora si tiene influencia 
en el riesgo de sensibilización alérgica.66 Existe eviden-
cia que sugiere que la inmunoterapia subcutánea y 
sublingual pueden prevenir la evolución del asma en 
pacientes con riesgo atópico elevado.67 Otros esfuer-
zos han intentado modificar la marcha atópica con 
antihistamínicos profilácticos, como la cetirizina y, pos-
teriormente, levocetirizina, sin resultados favorables.68,69

Hace poco, el estudio clínico en niños en riesgo de 
alergia al cacahuate demostró un beneficio significativo 
con la introducción del cacahuate en la alimentación 
temprana.70 Esta modalidad de tratamiento insiste en la 
exposición oral al cacahuate antes que ocurra la sensi-
bilización transcutánea en niños en riesgo de padecer 
alergia a alimentos.71 Sin embargo, se ignora si esta mo-
dalidad puede influir en la aparición de enfermedades 
atópicas a distancia, como el asma o la rinitis alérgica.

El tratamiento basado en endotipos de asma tipo 2 
se asienta en varios biológicos cuyo blanco son tres 
vías importantes: anti-IgE (omalizumab), anti IL-5 (me-
polizumab, reslizumab y benralizumab) y anti IL-4-IL-13 
(dupilumab). Tanto omalizumab y las intervenciones 
anti IL-5 han demostrado su eficacia y seguridad, con 
efecto consistente al disminuir las exacerbaciones de 
asma en 50% y un efecto ahorrador de corticoesteroi-
des demostrado. Sin embargo, los efectos en la función 
pulmonar y calidad de vida no han sido tan impresio-
nantes.8 La eficacia del tratamiento con omalizumab en 
la vida temprana, como modificador de la marcha ató-
pica, no se ha demostrado. Dupilumab ha demostrado 
mejor efecto en las exacerbaciones y función pulmonar 
en el asma, mejoría clínica en la rinitis y calidad de vida 
al igual que en el proceso inflamatorio y calidad de vida 
en pacientes con dermatitis atópica. Su indicación en 
los primeros años de la vida, con fines preventivos y 
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modificadores de la marcha atópica, tampoco se ha es-
tudiado.8

CONCLUSIONES
El incremento global durante décadas recientes de la 
prevalencia y severidad de las enfermedades atópicas 
es crítico y preocupante. El concepto de marcha atópi-
ca ha mejorado de manera importante el entendimiento 
de la fisiopatología de las enfermedades alérgicas y 
fomentado la búsqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas para prevenir la atopia. Es claro que el inicio 
temprano de la dermatitis atópica severa es una llama-
da de atención no solo para la necesidad diagnóstica 
y terapéutica sino también para estratificar los riesgos 
de alergia a los alimentos, asma y rinitis. Es importante 
la comunicación entre médicos de primer contacto, pe-
diatras y dermatólogos con el inmunoalergólogo para 
tratar de mejor manera a los pacientes con esta enfer-
medad y optimizar el seguimiento futuro con la clara 
convicción de evitar la evolución de estas enfermeda-
des inmunoalérgicas y las coexistentes. 

Las investigaciones futuras deberán dirigirse a mejorar 
el entendimiento de la interrelación del medioambiente 
y los factores genéticos que predisponen a los niños a 
condiciones atópicas y alérgicas, incluyendo el papel 
del microbioma (microbios comensales y patológicos), 
su relación con la epigenética y los mecanismos inmu-
nológicos que provocan el desarrollo y permanencia 
de una respuesta tipo TH2 con la exposición alérgica 
inicial o este desequilibrio inmunitario que puede per-
petuarse durante toda la vida. Es importante considerar 
que la marcha atópica es un concepto fundamental y 
bien documentado en el campo de la alergia e inmu-
nología, que ha provocado la necesidad de ser mas 
inquisitivos en el interrogatorio a los padres y pacientes 
y posibles oportunidades de tratamiento a temprana 
edad (ventana de oportunidad).
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Prevención en enfermedades alérgicas

maRía viRGinia BLanDón viJiL, eLizaBeth estRaDa Reyes, maRía De La Paz heRnánDez 
RomeRo, RoDoLfo muRieL vizcaíno

FACTORES MEDIO AMBIENTALES
Los efectos que ejerce el medio ambiente en los indi-
viduos para desencadenar la alergia dependen de su 
genotipo. Por ejemplo, el genotipo CD14 puede deter-
minar el efecto de la exposición de diversos estímulos 
ante endotoxinas como la leche no pasteurizada o la 
exposición a mascotas. Y aunque actualmente existe 
mucha información respecto de la genética, aún no hay 
medidas aplicables en la práctica diaria para preven-
ción mediante consejo genético.

El estilo de vida en las sociedades creó un medio 
ambiente sin agentes bacterianos, desencadenó un 
desequilibrio en la microbiota del humano en la vida 
temprana, que es decisivo para una respuesta immu-
nitaria regulatoria apropiada frente a los antígenos. La 
exposición a endotoxinas durante la edad pediátrica 
se asocia con menor sensibilización alérgica y menos 
asma. Es la exposición microbiana en la vida temprana 
y no las conductas de limpieza las que influirán en la 
aparición o no de alergias. Se observó que los padres 
que limpiaban el chupón que se caía al suelo metiéndo-
lo a su boca antes de darlo al lactante tuvieron menos 
sensibilización alérgica, dermatitis atópica y asma, y 
concluyeron que la trasmisión microbioma de padre 

a hijos es protectora. Aún no se ha dilucidado cómo 
estas acciones podrían ser protectoras de atopia o mar-
cadores de otros factores protectores, pero proveen 
una noción en donde la prevención del asma podría ser 
consecuencia de exposición oral microbiana temprana. 

Mantener un ambiente libre de ácaros u otros alerge-
nos no se considera un factor protector porque los 
resultados reportados aún no son contundentes en la 
reducción de alergias, asma o ambas.

El papel de los virus, como rinovirus y virus sincitial res-
piratorio como factor de riesgo en el inicio del asma e 
incluso en el inicio de la sensibilización alérgica, demos-
tró que el asma es la consecuencia de una agresión viral 
temprana en la vida por interacciones que debilitan la 
respuesta de defensa local contra patógenos bacteria-
nos benignos que se convierten en oportunistas. Esto 
incrementa el daño de las barreras mucosas con una 
respuesta inmunoinflamatoria amplificada con la con-
siguiente respuesta de daño tisular y la sensibilización 
a aeroalergenos, pero solo en sujetos genéticamente 
susceptibles y no en todas las personas.

Mucha controversia ocasionó la administración de 
tratamientos durante la lactancia con antibióticos, ace-
taminofén o antihistamínicos, asociándolos, también, 
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con un incremento de las enfermedades alérgicas. En 
la actualidad no está claro si los efectos se consideran 
causales o coincidentes con otras enfermedades.

Está comprobado que contar con mayor número de 
hermanos, sobre todo de mayor edad, es un factor 
protector para rinitis alérgica y dermatitis atópica. El 
microbioma intestinal del lactante con hermanos mayo-
res, en una cohorte seguida desde el nacimiento, tuvo 
mayor cantidad de bifidobacterias, lactobacilos, Esche-
richia y bacteroides y menos Clostridia y se consideró 
un factor benéfico. La convivencia temprana con her-
manos mayores, mascotas y otros animales domésticos 
puede tener un efecto protector en contra del asma y la 
alergia.

Si bien los helmintos inducen una respuesta inmunitaria 
Th2, paradójicamente están inversamente asociados con 
alergia y asma por inducción de respuesta regulatoria. 

En la actualidad no existe evidencia de la inmunotera-
pia temprana como efectiva en prevención.

La sensibilización transcutánea a alergenos y la der-
matitis atópica ausente al nacimiento, pero que puede 
aparecer en los primeros meses de vida, ha llevado a 
la prevención a través de una barrera artificial de hu-
medad con lubricación intensiva desde el nacimiento 
(antes del inicio de la dermatitis atópica).

En la prevención de alergia es necesario fomentar el 
desarrollo de mecanismos de tolerancia y promover 
el desarrollo de una respuesta inmunitaria equilibrada 
y, aunque conceptualmente suene sencillo, las inter-
venciones tendrán que ser siempre vigilar y evaluar 
consecuencias. 

VÍA Y PESO AL NACIMIENTO 
Existe un metanálisis que demuestra que los niños naci-
dos por cesárea se asocian con incremento en el riesgo 
de asma y dermatitis atópica. El retraso o la alteración 
en la colonización del microbioma gastrointestinal se 
ha sugerido como un factor etiológico. Sin embargo, 
también está demostrado que la presencia de un her-
mano puede modificar el microbioma.

Los niños prematuros y con peso bajo se han asociado 
con alto riesgo de padecer asma. Un metanálisis de 17 
estudios reportó 1.46 de riesgo de asma, o sibilancias 
en niños prematuros. En el estudio de Penders y cola-
boradores la prematurez y el nacimiento por cesárea 
se asociaron con la posibilidad de padecer alergia ali-
mentaria, que fue también mencionado en los datos de 
microbiota en factores ambientales. 

FACTORES DIETÉTICOS
DIETA PRENATAL 
El periodo prenatal es crítico para el desarrollo del 
sistema inmunitario. La dieta de la madre durante el 
embarazo ha sido propuesta como un factor de riesgo 
de enfermedades alérgicas en la infancia: asma, alergia 
alimentaria, dermatitis atópica y rinitis alérgica. Porque 
la evidencia actual disponible es inconsistente e incon-
clusa, las guías actuales no recomiendan una dieta de 
exclusión hipoalergénica materna. La dieta de la madre 
debería considerarse con nutrientes específicos, y con 
patrones específicos en la misma. 

Durante el embarazo se llevan a cabo diferentes esta-
dios inmunológicos con mecanismos específicos en 
cada trimestre. El primer trimestre se caracteriza por 
inflamación en el sitio de implantación y adhesión; en 
el segundo trimestre predomina la respuesta antiinfla-
matoria y un patrón Th2. En el tercer trimestre se inicia 
un periodo antiinflamatorio y una respuesta tipo Th1. 
Las exposiciones ambientales a la dieta y toxinas pue-
den alterar el epigenoma, interactuando con el riesgo 
genético heredable, y ejerciendo influencia en la pro-
gramación y desarrollo inmunológico. 

Las guías generales de la dieta recomiendan consumir 
alimentos que cumplan las necesidades nutricionales 
sin exceder los límites en azúcares, grasas saturadas y 
calorías totales. Las necesidades nutricionales deben 
cumplirse tomando los nutrientes de los alimentos con 
concentraciones altas en vitaminas esenciales, minera-
les y fibra.

LECHE HUMANA Y SUSTITUTOS
La alimentación con leche humana es ampliamente 
recomendada aún durante la alimentación complemen-
taria debido al perfil de nutrientes, los efectos benéficos 
en el microbioma intestinal, la protección que confiere 
frente a infecciones y las ventajas a largo plazo en la 
salud materna, entre otros.

Los sustitutos de la leche humana no han podido repli-
car sus constituyentes completos y adaptativos y sus 
ventajas para la madre y el lactante.

Para la prevención de alergias existe evidencia insu-
ficiente para recomendar las fórmulas de soya, con 
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga o con 
prebióticos o probióticos comparados con las fórmu-
las estándares basadas en la leche de vaca. Hasta 
hace poco los lineamientos de Europa, Estados Uni-
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dos y Australia sugerían la alimentación con fórmulas 
hidrolizadas para los niños no alimentados con leche 
humana en sustitución de las fórmulas habituales, 
para el caso de niños con antecedentes de alergia. 
Una revisión reciente de Boyle y colaboradores in-
vestigó si las fórmulas hidrolizadas podrían prevenir 
enfermedades alérgicas o autoinmunitarias y reportó 
que “no existe evidencia consistente que las fórmulas 
parciales o extensamente hidrolizadas reduzcan el 
riesgo de alergia o enfermedades autoinmunitarias”. 
Los estudios de las fórmulas en base a aminoácidos 
para prevenir el riesgo de alergia se consideran aún 
inconsistentes, incluso la utilización de fórmulas hi-
drolizadas como se mencionó antes, sin embargo, la 
AAAAI sí recomienda las fórmulas hidrolizadas para 
prevenir dermatitis atópica.

ABLACTACIÓN
La ablactación o alimentación complementaria se refiere 
a la introducción de alimentos distintos a la leche huma-
na o fórmulas infantiles en la dieta del lactante. 

La recomendación de evitar alimentos alergénicos, 
como el cacahuate, huevo y leche de vaca, surgió como 
recomendación en 1990, pero a partir de 2005 se hicie-
ron modificaciones considerando que la introducción 
retardada de los alimentos no se asocia con reducción 
en la prevalencia de alergias alimentarias. Hace poco, 
el estudio Learning Early about Peanut Allergy (LEPA)
reportó que el retraso en la introducción del cacahuate 
(5 años vs 4-11meses) incrementó significativamente el 
riesgo de alergia al cacahuate en los lactantes con ec-
cema de aparición temprana, alergia al huevo, o ambos. 
Por tanto, el retraso en la introducción del cacahuate, 
posterior a los 11 meses en los niños con alto riesgo 
de alergia (con eccema o alergia al huevo) se asoció 
con incremento en el riesgo de alergia al cacahuate. En 
2015, ese estudio reportó una reducción de 11 a 25% 
en el riesgo de alergia al cacahuate en lactantes con 
alto riesgo (una reducción del riesgo relativo a más de 
80%) si el cacahuate se introducía entre los 4 y 11 me-
ses. Se ha considerado dicha recomendación en países 
donde el cacahuate no es rutinariamente consumido en 
la etapa adulta, porque la introducción temprana pue-
de incrementar la sensibilización y las enfermedades 
alérgicas. En función de estos hallazgos, un consenso 
internacional recomienda la introducción temprana del 
cacahuate en la dieta de niños con alto riesgo en países 
con prevalencia de alergia al cacahuate. La pregunta si-
gue siendo si este mismo efecto preventivo aplica para 
otros alimentos alergénicos.

Otros estudios observacionales han encontrado que la 
introducción temprana del huevo, entre 4 y 6 meses, se 
ha asociado con menor riesgo de alergia al huevo de 
gallina comparado con la introducción tardía posterior 
a los 10 meses de edad. El estudio australiano STAR, 
con asignación al azar, controlado, efectuado en niños 
de alto riesgo con eccema, trató de investigar si la ex-
posición temprana y regular al huevo podía reducir la 
alergia al huevo mediada por IgE. Desafortunadamen-
te, el estudio tuvo que suspenderse tempranamente 
debido a que se observó gran cantidad de niños con 
reacción, incluso en la primera exposición, con una di-
ferencia no estadísticamente significativa entre el grupo 
de introducción temprana versus el de introducción tar-
día.

El estudio HEAP tuvo asignación al azar, controlado 
con placebo, que incluyó niños de 4 a 6 meses no sen-
sibilizados contra el huevo, y no encontró evidencia de 
que el consumo del huevo de gallina desde los 4-6 me-
ses previniera la sensibilización o la alergia al huevo, e 
incluso se consideró una práctica no segura. 

En contraste, la AAAAI actualmente sugiere la 
introducción de alimentos entre los 4 y 6 meses, inclu-
yendo frutas (manzana, pera, plátano, etc.), vegetales 
(vegetales verdes, chayote, zanahoria, camotes, etc.) 
y cereales (arroz o avena inicialmente). El huevo, la 
leche, el cacahuate, las nueces, pescados y maris-
cos sugieren que deben introducirse gradualmente 
durante la ventana de 4-11 meses, posteriormente a 
que los demás alimentos sean tolerados. El retraso 
en su administración podría incrementar el riesgo 
de padecer alergias. Sugieren, además, que no exis-
te necesidad de retrasar las frutas ácidas (fresas, 
moras, cerezas, arándanos, zarzamoras, cerezas, jito-
mate o frutas cítricas) y vegetales que puedan causar 
eritema perioral o irritación porque lo común es que 
no generan reacciones sistémicas. La leche entera 
de vaca, como leche única, debe postergarse a partir 
del año, debido a su gran carga de solutos y su bajo 
contenido de hierro. La proteína de la leche en forma 
de fórmula infantil, yogurt y queso pueden introducir-
se antes del año. Las nueces enteras se evitan por el 
riesgo de aspiración, sin embargo, los cacahuates y 
nueces en forma de mantequilla pueden introducirse 
a la dieta del niño. 

Estudios más recientes, como el EAT (Enquiring About 
Tolerance study), fue el primero controlado y con asig-
nación al azar que demostró el efecto en la aparición 
subsecuente de alergia con la introducción temprana 
de alimentos sólidos (desde los 3 meses) y se compa-
ró con las guías de Reino Unido que sugerían leche 
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humana exclusiva hasta la introducción de alimentos 
sólidos alrededor de los seis meses. En 2016, el estudio 
reportó una diferencia no significativa en la existencia 
de alergia alimentaria entre la introducción temprana 
y la estándar. Además, no hubo diferencia entre la in-
troducción temprana de alimentos alergénicos en los 
niños alimentados con leche humana durante 12 me-
ses comparados con los niños alimentados solo con 
leche humana en el mismo lapso.

El estudio PETIT, en Japón, sugiere que la introduc-
ción del huevo de gallina a los seis meses puede 
ayudar a prevenir alergia al huevo en niños con ec-
cema, si se dan pequeñas cantidades de la proteína 
de huevo en formas poco alergénicas, lo que inte-
resantemente podría considerarse una forma de 
desensibilización.

Tanto el estudio EAT, como el estudio HEAP indi-
caron que debería existir precaución con respecto 
al síndrome de enterocolitis inducida por proteínas 
alimentarias (FPIES), entre los niños expuestos tem-
pranamente a altas cantidades de proteína de huevo 
de gallina. En el estudio EAT hubo reporte de 6 casos 
comparado con ausencia de casos en el grupo de in-
troducción convencional y en el estudio HEAP hubo 
un caso confirmado y 3 niños con síntomas sugeren-
tes según el reporte de los padres. Por consiguiente, 
es importante valorar los riesgos potenciales en neo-
natos sanos.

En el caso de la leche también se ha sugerido que la in-
troducción tardía puede incrementar el riesgo de alergia 
alimentaria. Los hallazgos de un estudio observacional 
israelí publicado por Katz y sus coautores sugieren 
un efecto protector en la introducción temprana de la 
leche durante las dos primeras semanas de vida. En 
contraste, un estudio finlandés indica que la introduc-
ción temprana inmediata después del nacimiento en el 
hospital de maternidad incrementa el riesgo de alergia 
a la proteína de la leche.

De acuerdo con el concepto de “una ventana de opor-
tunidad” y asumiendo que esto sea cierto, esta ventana 
parece diferir en su duración y terminación, dependien-
do de cada alimento específico y, en gran parte, de la 
exposición ambiental a los alergenos alimentarios.

De la misma forma, los alimentos también pueden influir 
en el microbioma gastrointestinal a través de diversos 
mecanismos y, a su vez, los microorganismos de los 
alimentos pueden afectar directamente la microbioma 
intestinal.

Por tanto, los riesgos y beneficios de la exposición tem-
prana a alimentos alergénicos y la evitación de estos 

a edades tempranas aún deben ser cuidadosamente 
estudiados.

PROBIÓTICOS-PREBIÓTICOS EN PREVENCIÓN DE 
ALERGIA
Los efectos de las bacterias benéficas (probióticos) o 
almidones resistentes (prebióticos) que de forma se-
lectiva tienen un efecto positivo en el crecimiento de 
bacterias benéficas se han estudiado en una gran can-
tidad de ensayos enfocados a la prevención de alergia. 
Estos efectos son a través de mecanismos sistémicos, 
como aumento de IgA en enterocitos y vías respiratorias 
y en monocitos. Los efectos locales se dan por el au-
mento de la actividad de las células T reguladoras con 
incremento en la producción de IL-10 y TGF-beta (mejo-
ra la tolerancia oral), inhibición competitiva de bacterias 
patógenas que reparan y mantienen la barrera intestinal 
y las uniones intraepiteliales y promueven la existencia 
de células dendríticas tolerogénicas. Además, ayudan 
a mantener un adecuado equilibrio del microbioma in-
testinal.

La dermatitis atópica es la enfermedad con mayor evi-
dencia. Un metanálisis de 16 estudios demostró que la 
administración de probióticos tiene un efecto protector 
en contra de la dermatitis atópica. El efecto es mayor 
cuando se administran secuencialmente durante el 
embarazo y al recién nacido después del nacimiento, 
tanto para niños con alto riesgo como para los de riego 
normal de alergia. A pesar de la diversidad de cepas 
y presentaciones de probióticos, no todos los estudios 
describen qué tipo de probióticos se usaron, existe 
evidencia favorable para lactobacilos (Lactobacillus 
rhamnosus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acido-
philus) solos y en combinación con bifidobacterias. 
Otro metanálisis también demostró que los lactantes 
tratados con probióticos tienen, significativamente, 
menor riesgo relativo de padecer dermatitis atópica, 
comparados con controles sanos.

En cuanto al consumo de prebióticos y prevención de 
alergia, no se encontró estadística significativa y homo-
génea, incluso hay evidencia contraria. En una revisión 
sistemática reciente se concluyó que no hay beneficio 
con su consumo en dermatitis atópica. Sin embargo, 
otros estudios reportan ventajas en el consumo de ga-
lacto y fructo oligosacáridos en prevención de asma y 
dermatitis.

No todos los estudios muestran evidencia positiva en 
cuanto a la prevención de alergia con los probióticos y 
existen más estudios de probióticos que de prebióticos. 
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En cuanto a alergia respiratoria y alergia alimentaria res-
pecta, los estudios no han mostrado ningún efecto de 
los probióticos o prebióticos en la prevención de estas 
enfermedades.,

A pesar de que los estudios son heterogéneos y la ca-
lidad de la evidencia es baja, la OMS recomienda el 
consumo de probióticos en las mujeres embarazadas 
y en los lactantes cuando hay riesgo alto de padecer 
alergia.

Omega- 3, 6 ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFAS) 
La nutrición ha sido un factor de exposición importante 
que puede ejercer influencia en la salud y enfermedad 
en las etapas tardías de la vida. Los estudios epidemio-
lógicos sugieren, ampliamente, que el ambiente al cual 
está expuesto el individuo durante la edad temprana es 
un determinante importante en la salud y la enfermedad 
en etapas tardías de la vida.

El consumo de aceite de pescado durante el embarazo, 
lactancia e infancia se ha asociado con disminución de 
enfermedades alérgicas en la infancia.

Se piensa que los ácidos grados poliinsaturados tienen 
efectos antiinflamatorios que pueden disminuir la res-
puesta Th2 e incrementar la respuesta Th1 y también 
la respuesta de las células T reguladoras. El aceite de 
pescado modifica, epigenéticamente, la acetilación de 
histonas, que juegan un papel importante en el desarro-
llo de fenotipos Th1.

Se ha investigado el efecto en la suplementación de 
omega-3 durante el embarazo y los resultados son in-
consistentes hasta la fecha.37 Pero se sugiere que dicha 
ingesta puede reducir la sensibilización a los alergenos 
alimentarios más comunes; también reduce la inci-
dencia y gravedad de la dermatitis atópica durante el 
primer año de vida, con una posible protección hasta 
la adolescencia. Asimismo, su consumo ha reportado 
la reducción de sibilancias a la edad de 3 a 5 años. La 
ingesta de pescado o aceite de pescado puede ser una 
estrategia de prevención de alergias en la lactancia y 
en la infancia.

Estudios epidemiológicos, ecológicos y casos y con-
troles se han asociado con diferentes patrones de 
exposición a PUFAs con diferencias en la incidencia 
y prevalencia de la sensibilización atópica y sus mani-
festaciones clínicas (dermatitis atópica, rinitis alérgica, 
asma).

Los ácidos grasos poliinsaturados, su relación metabó-
lica, recursos dietéticos y la ingesta común en la dieta 
son las dos familias principales de los PUFAs, la familia 

n-6 y la n-3. Los miembros de estas familias son: ácido 
linoleico y acido alfa-linoleico, respectivamente. Ambos 
son sintetizados por plantas, se encuentran en hojas, 
nueces, semillas y aceites de semillas. El ácido linoleico 
(LA) se encuentra en aceites vegetales, como el maíz, 
girasol y soya. El ácido alfalinoléico (ALA) se encuentra 
en las hojas verdes, y algunos aceites vegetales como 
soya y canola, algunas nueces y semillas. Ambos ácidos 
constituyen 95% de los PUFAs. Los PUFAs son los com-
ponentes principales de los fosfolípidos encontrados en 
las membranas celulares. Regulan la señalización celular, 
expresión de los genes, función inmunológica celular; in-
cluyendo el componente inflamatorio, ejercen influencia 
en el inicio y manifestación de las enfermedades alér-
gicas. El ácido gamma linoléicoy los ácidos grasos de 
cadena larga de la familia omega-6 no han sido exitosos 
en la prevención o tratamiento de la dermatitis atópica.

Sin embargo, el metanálisis de Cochrane muestra que 
la suplementación con PUFA muestra una reducción en 
el desenlace de cualquier alergia mediada por IgE en 
niños de 12 a 36 meses de edad, pero no en los ma-
yores a 36 meses. Se observó una clara reducción del 
eccema mediado por IgE con suplemento de LCPUFA 
para niños de 12 a 36 meses de edad, pero no otra 
edad. No se encontraron diferencias para rinitis, asma 
o sibilancias en alguna edad. Hubo una reducción clara 
en niños con sensibilización al huevo y sensibilización 
a cualquier alergeno entre los 12 a 36 meses de edad 
cuando las madres recibieron PUFAs.

VITAMINA D EN PREVENCIÓN 
En cultivos celulares y modelos experimentales en ani-
males se encontró que la forma activa de la vitamina 
D, el calcitriol, es un modulador de la respuesta inna-
ta y adaptativa. Algunos estudios adicionales sugieren 
un papel inmunomodulador en sensibilización y alergia 
en dosis suficiente. Las guías del panel de la WAO no 
apoyan la hipótesis que el suplemento con vitamina D 
reduzca el riesgo de padecer enfermedades alérgicas 
en niños. La evidencia disponible es de baja a muy baja 
calidad lo que produce imprecisiones, riesgo de sesgos 
y resultados indirectos. Ese panel sugirió no consumir 
vitamina D a las embarazadas, a las madres que están 
amamantando o a los recién nacidos de término para 
prevenir enfermedades alérgicas.

Existe una probable reducción en el riesgo de padecer 
alergia alimentaria en lactantes durante el primer año 
de vida (RR: 0.49, IC95%: 0.27-0.88). Pero no hay evi-
dencia para reducir el riesgo de otras enfermedades 
alérgicas.
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Al día de hoy no está claro el beneficio de la vitamina 
D en lactantes respecto al momento de su inicio, cuán-
to tiempo debe consumirse y tampoco certezas de las 
dosis a prescribir. Estas recomendaciones son para 
prevención primaria de alergia y no para otras especifi-
caciones en que su consumo está recomendado como 
en prematuros.
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Factores de riesgo de asma en el niño

aRsheLi RoJas GaRRiDo, Rosa maRtha covaRRuBias caRRiLLo

El asma es una enfermedad heterogénea que resulta 
de complejas interacciones entre factores ambientales 
y genéticos.1 En su causa interviene un sinnúmero de 
variantes con mecanismos fisiopatológicos diversos y 
con diferencias en severidad, historia natural, dispara-
dores, comorbilidades, y respuesta al tratamiento. Se 
discute si es una enfermedad única, con una manifesta-
ción variable, o diferentes enfermedades que tienen en 
común la obstrucción de la vía aérea. Toda esta com-
plejidad representa dificultades para definir las causas 
exactas de la enfermedad y la correlación entre factores 
genéticos y del medio ambiente.2

De acuerdo con Wenzel,3 es un complejo síndrome 
compuesto por diferentes fenotipos (características ob-
servables que son producto de la interacción entre el 
genotipo y el medio ambiente) y endotipos (subtipos de 
asma que se definen por un mecanismo fisiopatológico 
distinto). Los cinco diferentes fenotipos de asma en ni-
ños incluyen: 

 1) Alérgico de inicio temprano 

 2) Eosinofílico de inicio tardío 

 3) Inducido por ejercicio 

 4) Relacionado con obesidad 

 5) Neutrofílico 

Hay cuatro endotipos identificados: 

 1) Asma alérgica severa de inicio temprano

 2) Asma eosinofílica persistente de inicio tardío

 3) Enfermedad de la vía aérea exacerbada por aspi-
rina 

 4) Micosis broncopulmonar alérgica 

Con este enfoque, el diagnóstico de asma comprende 
muchas variantes de la enfermedad con diferente etio-
logía y fisiopatología.

La Organización Mundial de la Salud reporta que la 
prevalencia de asma, a partir de 1950, ha aumenta-
do de manera muy importante hasta la actualidad.4 
Ningún elemento, por sí solo, puede explicar el rápi-
do incremento de los casos de asma de los últimos 
tiempos.5 Una combinación de predisposición gené-
tica, factores ambientales y cambios epigenéticos 
(resultado de las agresiones ambientales) genera 
una polarización del sistema inmunitario hacia una 
respuesta tipo Th2 en la mayor parte de los fenoti-
pos.3 Esto trae como consecuencia la producción 
de citocinas proinflamatorias, incremento en las con-
centraciones de IgE e infiltrados de eosinófilos, que 
provocan hiperreactividad de la vía aérea, inflama-
ción y obstrucción. 
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En esta revisión se discuten los factores que predispo-
nen al asma en etapas tempranas de la vida y cómo la 
variación en la prevalencia global puede explicarse, al 
menos en parte, por algunos componentes ambienta-
les, que generan nuevos blancos para la prevención. 
Con este enfoque, el asma y las enfermedades alérgi-
cas no son necesariamente consecuencias inevitables 
de una predisposición genética.6 

FACTORES MATERNOS
Las enfermedades alérgicas comienzan, a menudo, en 
el útero. Algunos estudios sugieren que el desarrollo de 
la capacidad de respuesta al alergeno puede producirse 
antes del nacimiento.7,8 En el útero de madres alérgicas 
el riesgo de que el feto adquiera sensibilización alérgica 
está determinado por distintas subpoblaciones de célu-
las dendríticas capaces de transferir el riesgo al feto.9,10 
Los hijos de las madres alérgicas con respuesta Th2 
durante el embarazo tienen un riesgo elevado de sensi-
bilización alérgica que no es específico del alergeno al 
que reacciona la madre.11 

FACTORES GENÉTICOS Y EPIGENÉTICOS
Es más frecuente que los hijos de padres asmáticos ten-
gan asma en la etapa escolar. El polimorfismo genético 
asociado con el asma es más frecuente que se trasmita 
de la madre al hijo que del padre.12 La programación 
fetal de la expresión de genes durante el desarrollo es 
crítica para la formación de pulmones normales. 

La variabilidad de los síntomas de asma (incidencia y 
remisión) puede ser el resultado de influencias epige-
néticas inducidas por exposiciones ambientales que 
ocurren tempranamente en el periodo perinatal, o poco 
más tarde en la lactancia.

Estas influencias epigenéticas implican cambios he-
redables en la expresión de un gen, que ocurre sin 
ninguna alteración en la secuencia del ADN, e involucra 
modificaciones en histonas y cromatina, metilación del 
ADN en la región promotora, metilación de secuencias 
de ADN que alteran la unión de factores de transcrip-
ción específicos y cambios en micro ARN (miARN), 
todo esto como consecuencia de estímulos o agresio-
nes ambientales.13 

GÉNERO
Los varones son más susceptibles a padecer asma en 
etapas tempranas de la vida, pero más tarde las muje-
res aumentan la susceptibilidad en asociación con otros 

factores, como: ganancia ponderal, obesidad y cambios 
hormonales.14 Es bien conocido que el ciclo menstrual, 
el embarazo y la menopausia causan importantes fluc-
tuaciones en las concentraciones de estrógenos, y esto 
activa las proteínas que pueden producir respuestas 
inflamatorias en la vía aérea y aumentar el riesgo de 
asma. Las mujeres tienen mejor capacidad vital que los 
hombres, quizá debido a diferencias en la musculatura 
lisa de la vía aérea y en los diámetros de la pared.15 Hay 
diferencias en la producción de esteroides gonadales y 
aumento de IL-8 y leptina en mujeres. El estrés en muje-
res embarazadas, el tabaquismo materno y la obesidad, 
incrementan el riesgo de enfermedades pulmonares, 
sobre todo en los varones. Los hombres muestran ma-
yor retraso en el crecimiento intrauterino y maduración 
pulmonar más lenta. 

INFECCIONES IN ÚTERO
Durante el embarazo, la exposición a infecciones afecta 
negativamente el desarrollo inmunológico y pulmonar 
del feto. Este factor se ha asociado con displasia bron-
copulmonar16 y, potencialmente, con asma durante la 
etapa infantil. De la misma manera, los antibióticos pres-
critos perinatalmente para combatir las infecciones de 
la madre tienen un efecto negativo. Al cruzar la barrera 
placentaria entran a la circulación fetal y causan altera-
ciones en la microflora del neonato, lo que favorece la 
proliferación de bacterias resistentes y las modificacio-
nes en el desarrollo del sistema inmunitario del feto.17 

PREMATUREZ
En las niñas pretérmino algunas infecciones prena-
tales tienen un efecto protector frente al asma. El 
estrés fetal (infecciones bacterianas in útero) acelera 
la maduración de los pulmones y de la respuesta del 
sistema inmunitario, y esto no tiende a ocurrir en los 
varones.18

La prematurez, con frecuencia, se relaciona con venti-
lación mecánica y tratamiento posnatal con esteroides, 
ambos se vinculan con un incremento en la inciden-
cia de asma. El barotrauma causado por la ventilación 
mecánica, los efectos de los esteroides en el desarro-
llo pulmonar del lactante y la remodelación bronquial 
tienen participación en el inicio del asma. Después 
del nacimiento, las mujeres pretérmino tienen mayor 
actividad del timo que puede ser particularmente res-
ponsable de la liberación de citocinas que modulan 
funciones reguladoras del sistema inmunitario, que ge-
neran una protección frente al asma en las niñas.19 
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SUPLEMENTOS Y DIETA DE LA MADRE
Los suplementos y la dieta también juegan un papel 
en la patogénesis del asma. La ingesta de ácidos 
grasos, como el ácido alfa linoleico (ALA) y el ácido 
palmítico durante el tercer trimestre del embarazo, se 
asocia con asma a los cinco años de edad.20 El ries-
go de asma también se relaciona con disminución 
de las concentraciones o en el aporte de algunos 
nutrientes. La asociación de la vitamina D con el 
asma y alergia es motivo de controversia en adultos 
y en niños. La suplementación con dosis alta de vi-
tamina D durante el embarazo se ha asociado con 
protección y con riesgo para padecer enfermedades 
alérgicas. Sin embargo, las concentraciones adecua-
das de vitamina D durante el embarazo favorecen la 
maduración fetal.21,22 Está reportado que el desarro-
llo de respuestas alérgicas y la actividad de distintas 
subpoblaciones de células dendríticas en los hijos 
de madres alérgicas puede bloquearse por la suple-
mentación materna con la isoforma a-tocoferol de 
la vitamina E.23,24 La vitamina E parece conferir pro-
tección frente a las sibilancias. No se ha sustentado 
protección con la suplementación de folatos, antioxi-
dantes y vitamina A.25,26,27

HUMO DE TABACO
En el útero, la exposición fetal al tabaquismo de la ma-
dre se asocia con un incremento de asma en los niños 
y sibilancias, concentraciones elevadas de IgE e hiper-
reactividad de la vía aérea. El genotipo GSTM1 null (una 
mutación de GSTM1 que carece por completo de fun-
ción) se relaciona estrechamente con la prevalencia de 
asma en los casos de tabaquismo de la madre duran-
te el embarazo o tabaquismo pasivo en los lactantes, 
mientras que los niños con el genotipo GSTM1 (+) son 
menos propensos.28 La enzima GSTM1(+) participa 
en la desintoxicación de especies reactivas de oxíge-
no (ROS) y los intermediarios metabólicos del tabaco. 
Cuando hay ausencia de actividad de esta enzima en 
los fumadores hay una predisposición genética para 
padecer asma, cáncer de pulmón y daño del ADN.

No solo el tabaquismo de la madre afecta el desarrollo 
y la función pulmonar del feto. Es un factor de riesgo 
de asma y enfermedades alérgicas en niños y adultos 
y se considera el factor ambiental más importante.29 
El humo del cigarro incluye más de 3800 substancia 
tóxicas, entre las que se incluye al monóxido de carbo-
no, dióxido de carbono, acroleína, amoniaco, dióxido 
de azufre, formaldehído, crotonaldehído, cianuro de 
hidrógeno e hidrocarburos poliaromáticos. Altera el 

aclaramiento mucociliar, eleva las concentraciones de 
IgE, favorece la liberación de histamina por los mas-
tocitos y el reclutamiento de eosinófilos en el pulmón, 
produce daño tisular, altera los mecanismos de repara-
ción y proliferación, activa los factores transcripcionales 
que favorecen respuestas inmunitarias Th2. Hay una 
interacción sinérgica entre genes y el humo del ciga-
rro. En los cromosomas, los genes localizados en las 
regiones 1p, 5q, y 7p cuando son expuestos al humo 
del cigarro contribuyen a la aparición del asma, mien-
tras que los genes en las regiones 1q y 9q quizá estén 
relacionados con la predisposición al asma por factores 
independientes del humo del cigarro.30 

OTROS CONTAMINANTES AMBIENTALES
La exposición de la madre a contaminantes ambientales 
tiene un efecto en el riesgo de padecer enfermedades 
alérgicas en el feto, como la inhalación de óxido de ti-
tanio o partículas de diésel o la sensibilización cutánea 
por diisocianato de tolueno, que generan respuestas 
Th2 en la madre.31 

DIÉSEL
Las partículas de diésel contienen hidrocarburos 
poliaromáticos (PAH) que son ligandos del receptor ci-
toplasmático arilhidrocarburo (AhR). Cuando se unen 
a AhR se generan mecanismos epigenéticos de re-
gulación transcripcional.32 Las partículas de diésel en 
niños dirigen el fenotipo de la respuesta alérgica hacia 
una respuesta inmunitaria Th2, incrementan la des-
granulación de eosinófilos, aumentan la expresión de 
moléculas de adhesión en macrófagos alveolares y la 
liberación de histamina.

OZONO
La exposición de los niños al ozono se asocia con 
incremento significativo en las concentraciones de 
eosinófilos y producción de citocinas proinflamatorias 
(IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF), que inflaman la vía aérea, da-
ñan la integridad de las células epiteliales, afectan el 
aclaramiento mucociliar, disminuyen la fagocitosis, 
generan radicales libres, activan células inflamatorias 
del pulmón y factores de transcripción como NFkB y 
AP-1, exacerban el asma y la enfermedad alérgica. Así 
mismo, disminuye la función de SP-A (surfactante A), 
molécula con importantes funciones en la respuesta 
inmunitaria innata, entre las que se incluye la opsoniza-
ción de patógenos.33 
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FACTORES PSICOSOCIALES Y ESTEROIDES
Así como los factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales intervienen en la aparición del asma, los 
factores psicosociales también. El estrés emocional 
(de la madre y del lactante), la ansiedad o la depre-
sión materna, la violencia intra o extradomiciliaria y las 
madres poco afectivas son factores vinculados con el 
asma en niños y alergias.34 Hay evidencias de que los 
eventos estresantes afectan la reactividad del eje hipo-
tálamo-hipófisis- suprarrenal del niño que condicionan 
bajas concentraciones de glucocorticoide endógeno y 
respuestas inflamatorias alérgicas de la vía aérea que 
pueden culminar en asma.35 Cuando la corticosterona 
materna se eleva durante el embarazo, el cortisol de la 
madre puede cruzar la placenta e inducir fuertes res-
puestas Th2 en el feto. El cortisol puede encontrarse, 
también, en la leche humana y generar respuestas alér-
gicas en los lactantes.36 

CESÁREA
La forma de nacimiento también se asocia con riesgo 
de asma en los niños. En la cesárea, el recién naci-
do no tiene exposición a la flora bacteriana del canal 
del parto y del perineo y, así, el intestino estéril del 
lactante no estimula la maduración del sistema inmu-
nológico, como lo haría un feto obtenido por parto. 
Otro factor es que los recién nacidos obtenidos por ce-
sárea tienen, con más frecuencia, síndrome de distrés 
respiratorio y taquipnea transitoria y ambos factores se 
relacionan con el riesgo de asma en etapas tempranas 
de la vida.37 

LACTANCIA MATERNA
Está bien establecido que los lactantes alimentados 
con leche humana tienen menos enfermedades respi-
ratorias en la niñez y en la adolescencia, aunque esta 
asociación no es igual para asma. El efecto de la lactan-
cia materna en relación con la disminución del riesgo 
de padecer asma es controvertido, en algunos estudios 
se ha observado que confiere protección frente a si-
bilancias en los primeros años de la vida, pero no de 
asma en la edad escolar.38,39 

Hay una relación directamente proporcional entre la du-
ración de la lactancia materna exclusiva y la protección 
frente al asma cuando hay antecedentes de asma en la 
madre.40 La leche humana, aparte de sus propiedades 
nutricionales, contiene diversas moléculas y células que 
tienen un papel protector en el recién nacido y también 
juegan un importante papel en la programación inmu-

nitaria. Los lactantes alimentados con leche humana 
están expuestos a la microbiota materna. La exposición 
a la microbiota determina el desarrollo de la flora intes-
tinal del lactante y se considera un papel protector.41 

HIGIENE
Aproximadamente 12 polimorfismos genéticos se han 
asociado con la regulación del asma en los niños. Pese 
a que ninguno de estos genes ha sufrido modificacio-
nes en las últimas dos décadas, la incidencia de asma 
va en aumento. El estilo de vida actual y la mejoría en 
las condiciones de higiene, en combinación con la va-
cunación, los tratamientos con antibióticos a temprana 
edad y la falta de lactancia materna prolongada están 
relacionados.42 Estos factores alteran la flora intestinal y 
reducen la incidencia de infecciones, que normalmen-
te estimulan la maduración del sistema inmunitario del 
lactante y dirigen la respuesta inmunitaria hacia Th1, lo 
que genera protección. Mientras algunos virus especí-
ficos en las vías respiratorias pueden generar riesgo, 
la exposición gastrointestinal a bacterias tiene un efec-
to benéfico en la maduración del sistema inmunitario 
y protección frente al asma. Cuando un niño nace se 
encuentra inmunológicamente inmaduro pero puede 
estar genéticamente predispuesto al asma (polimorfis-
mos en TIM1,43 ADAM33,44 ANAN33, NOD1 y NOD245 y 
otros en cromosomas 5, 6, 11, 12, 14). En la etapa post-
natal los factores del medio ambiente determinan la 
aparición de asma o la protección frente a ella. Entre los 
factores protectores se encuentran la colonización del 
tubo gastrointestinal por bacterias grampositivas (lacto-
bacilos y bifidobacterias), la exposición a guarderías o 
a hermanos mayores, el contacto con los animales de 
granja y con alergenos de perro y gato, estos últimos 
median el desarrollo temprano del sistema inmunitario 
del lactante mediante los receptores de tipo Toll (TLR-2, 
TLR-4, TLR-9), que inducen respuestas Th1.46 Vivir en 
granjas o en áreas rurales tiene un efecto protector en 
contra de las alergias.

ETNIA
El asma tiene mayor prevalencia en niños afroameri-
canos que en otras poblaciones étnicas. En Estados 
Unidos, lugar donde convergen muchas culturas, se re-
porta que entre las poblaciones hispanas, Puerto Rico 
tiene la tasa más alta de morbilidad y mortalidad, mien-
tras que la población méxico-americana tiene la tasa 
más baja. Los chino-americanos tienen la tasa más baja 
de todos. (American Lung Association State of Lung Di-
sease in Diverse Communities 2010)
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EXPOSICION EXTRAUTERINA A VIRUS
Las sibilancias transitorias del lactante, inducidas por 
infecciones respiratorias virales, como la bronquiolitis, 
parecen estimular el sistema inmunitario de los niños y 
protegerlos contra el asma, mientras que las sibilancias 
persistentes que se manifiestan tardíamente están es-
trechamente asociadas con asma y alergias.47 Aunque 
es bien conocido que el virus sincitial respiratorio es 
el disparador más común de bronquiolitis, el rinovirus 
es el agente biológico que más estrechamente se re-
laciona con el asma en los niños. El incremento en la 
expresión de ICAM-1 en el epitelio respiratorio de los 
niños diagnosticados con asma alérgica, facilita la en-
trada del virus a las células epiteliales.48 La subsecuente 
liberación de interferón-beta (IFN-b) que normalmente 
induce al aclaramiento del rinovirus vía apoptosis, falla 
en los pacientes asmáticos y permite la replicación viral, 
conduce a la lisis celular y a la propagación del virus a 
través de la vía aérea.

SIBILANCIAS DEL LACTANTE
El asma se incia en etapas tempranas de la vida. Es par-
ticularmente importante conocer los factores de riesgo 
y la historia natural porque una proporción importante 
de los niños que sibilan superará sus síntomas en algu-
na edad.49 La probabilidad de remisión a largo plazo, 
por un lado, o la progresión y la persistencia de la en-
fermedad, por el otro, generan la necesidad de conocer 
los factores que participan para establecer intervencio-
nes oportunas y un pronóstico.50 

De acuerdo con lo reportado por el grupo de Fernando 
Martínez,51 la mayoría de los lactantes con sibilancias 
tiene condiciones transitorias asociadas con disminu-
ción de la función de la vía aérea al nacimiento y no 
tienen un incremento de asma o alergia en etapas pos-
teriores de la vida. En esos trabajos se reportó que en 
una minoría de los lactantes los episodios de sibilancias 
estaban relacionados con la predisposición al asma y 
encontraron que la disminución en la función pulmonar 
era un factor participativo en el inicio del primer cua-
dro de sibilancias en el lactante. Consideraron que la 
disminución en el calibre de la vía aérea, la longitud o 
ambas y quizás, la estructura del parénquima pulmo-
nar, podían predisponer a los lactantes a sibilancias 
cuando se asociaban con infecciones respiratorias vira-
les. Martínez clasificó a los lactantes que resultaron con 
sibilancias con las infecciones respiratorias antes de los 
tres años de edad en dos grupos:

Sibilantes transitorios que no sibilan al llegar a la edad 
de seis años; el tabaquismo de la madre durante el 

embarazo es el principal factor de riesgo pues altera el 
patrón normal de crecimiento pulmonar.

Sibilantes persistentes, con alta prevalencia de madres 
con asma, dermatitis atópica, eosinofilia y concen-
traciones elevadas de IgE, se consideran asmáticos 
verdaderos. En estos casos los virus solo descubren 
un patrón de respuesta inmunitaria alterado frente a 
elementos del medio ambiente coexistentes cuando se 
establece la infección viral.52,53 

La referencia más detallada de la historia natural se 
hace en el NAEPP (National Asthma Education and 
Prevention Asthma)54 donde se publica que la mayo-
ría de los niños con sibilancias, antes de los tres años, 
no van a experimentar síntomas significativos después 
de los seis años. Sin embargo, puede observarse una 
disminución en la función pulmonar alrededor de los 
seis años, sobre todo en quienes los síntomas de asma 
comenzaron antes de los tres años. Los niños con ín-
dice predictivo de asma (API) positivo tienen mayor 
riesgo de padecer asma y pueden abarcar o no el clá-
sico endotipo de asma alérgica.54 Esta subpoblación 
de niños se definió por tener episodios repetidos de 
sibilancias (más de tres episodios en los primeros tres 
años de vida) y, al menos, 1 de 3 criterios mayores (an-
tecedente personal de dermatitis atópica, asma en los 
padres o la sensibilización a aeroalergenos) o 2 de 3 
criterios menores (eosinofilia periférica, sibilancias no 
relacionadas con resfriado común o sensibilización a 
un alergeno alimenticio). Los niños que a los tres años 
de edad cumplen con estos criterios tienen una proba-
bilidad de 65% de tener síntomas de asma a los seis 
años.55 Sin embargo, extrapolar los resultados de los 
estudios epidemiológicos a la evaluación de los riesgos 
en pacientes individuales, o en diferentes poblaciones, 
puede no ser tan sencillo.56 El consenso PRACTALL 
(Practical Allergy) también hace hincapié en los patro-
nes variables en la historia natural de los lactantes con 
sibilancias recurrentes, considerándolos con riesgo ma-
yor para padecer asma en la adolescencia, sobre todo 
si son atópicos. 

OBESIDAD
Hay una significativa relación entre la obesidad en el 
niño y el asma. En México, información de la ENSANUT 
(Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012) indica 
que uno de cada tres adolescentes de entre 12 y 19 
años tiene sobrepeso u obesidad. Para los escolares, 
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad es 
de 26%, lo que apunta a una prevalencia de sobrepe-
so de 70% en la edad adulta. Esto se asocia, en gran 
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parte, con una dieta con alimentos procesados y ele-
mentos obesogénicos, como los ácidos grasos trans, 
azúcar y harinas refinadas relacionados con una pobre 
ingesta de alimentos frescos. La hipótesis más acep-
tada es que el alto peso corporal en niños se asocia 
con un estado de inflamación crónica que favorece 
el inicio del asma. Además, los niños con alto índice 
de masa corporal frecuentemente tienen resistencia a 
la insulina, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, 
e inducción de la producción de leucotrienos y otros 
factores proinflamatorios implicados en las infecciones 
e inflamación de la vía aérea.57 En algunas publicacio-
nes se demuestra que el asma no alérgica es la que 
se correlaciona estrechamente con la obesidad, porque 
implica altas concentraciones de neutrófilos y alteracio-
nes en las concentraciones de adipocinas, lo que altera 
el equilibrio entre la adiponectina (antiinflamatorio) y la 
leptina (proinflamatoria) y vías de inflamación asociadas 
con IL-8.58 

CONCLUSIONES
El asma es una enfermedad compleja, integrada por un 
sinnúmero de variantes clínicas y fisiopatológicas. Toda 
esta diversidad de factores genera dificultades para 
definir las causas exactas de la enfermedad y la corre-
lación existente entre factores genéticos y del medio 
ambiente. Los periodos prenatal, perinatal y las prime-
ras etapas de la vida parecen determinar la aparición o 
la protección de asma en el niño. Hay diversos factores 
implicados en su aparición. Los responsables parecen 
ser una combinación de predisposición genética, es-
tímulos del medio ambiente y cambios epigenéticos. 
Debe realizarse un esfuerzo para comprender los me-
canismos subyacentes por los que algunos niños, en 
ciertas circunstancias, llegan a padecer asma, mien-
tras que otros no. Conocer los factores predisponentes 
puede generar nuevas estrategias para su prevención. 
De esta manera puede considerarse que el asma y las 
enfermedades alérgicas no son consecuencias inevita-
bles de una predisposición genética.

REFERENCIAS
1. Martinez FD. Genes, environments, development and asthma: a reapprai-

sal. Eur Respir J. 2007; 29:179-84.

2. Lotvall J, et al. Asthma endotypes: A new approach to classification of 
disease entities within the asthma syndrome. J Allergy Clin Immunol 
2011;(127)2:355-60.

3. Wenzel SE. Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular 
approaches. Nature Medicine 2012;18 (5):716-25.

4. Bousquet J, Bousquet PJ, et al. The public health implications of asthma. 
Bull World Health Organ. 2005; 83:548-54.

5.                                     van Schayck CP, Smit HA. The prevalence of asthma in children: a rever-
sing trend. Eur Respir J. 2005; 26:647-50.

6. Cook-Mills JM. Maternal Influences over off spring Allergic Responses. 
Curr Allergy Asthma Rep. 2015; 15(2):501.

7. Blumer N, et al. Prenatal lipopolysaccharide-exposure prevents allergic 
sensitization and airway inflammation, but not airway responsiveness in 
a murine model of experimental asthma. Clin Exp Allergy. 2005; 35:397-
402.

8. Devereux G, Barker RN, Seaton A. Antenatal determinants of neonatal 
immune responses to allergens. Clin Exp Allergy. 2002; 32:43-50.

9. Fedulov AV, Kobzik L. Allergy risk is mediated by dendritic cells with con-
genital epigenetic changes. Am J Respir Cell Mol Biol. 2011; 44:285-92.

10. Williams JW. Transcription factor IRF4 drives dendritic cells to promote 
Th2 differentiation. Nat Commun. 2013; 4:2990.

11. Lim RH, Kobzik L. Maternal transmission of asthma risk. Am J Reprod 
Immunol. 2009; 61:1-10.

12. Traherne JA, et al. LD mapping of maternally and non-maternally derived 
alleles and atopy in FcepsilonRI-beta. Hum Mol Genet. 2003;12(20):2577-
85.

13. Noutsios GT, Floros J. Childhood asthma: causes, risks, and protective 
factors; a role of innate immunity. Swiss Med Wkly. 2014;144: w14036.

14.  Tantisira KG, et al. Airway responsiveness in mild to moderate childhood 
asthma: sex influences on the natural history. Am J Respir Crit Care Med. 
2008;178(4):325-31.

15.  Doctor TH, Trivedi SS, Chudasama RK. Pulmonary function test in 
healthy school children of 8 to 14 years age in south Gujarat region, India. 
Lung India. 2010;27(3):145-8.

16. Lima MR, et al. Influence of maternal and neonatal factors on bronchopul-
monary dysplasia development. Rev Assoc Med Bras. 2011;57(4):391-6.

17. Marra F, et al. Does antibiotic exposure during infancy lead to deve-
lopment of asthma? a systematic review and metaanalysis. Chest. 
2006;129(3):610-8.

18. Collier CH, et al. Maternal Infection in Pregnancy and Risk of Asthma 
in offspring. Matern Child Health J. 2013;17(10)1940-50. doi: 10.1007/
s10995-013-1220-2.

19. Pido-López J, Imami N, Aspinall R. Both age and gender affect thymic 
output: more recent thymic migrants in females tan males as they age. 
Clin Exp Immunol. 2001;125(3):409-13.

20. Lumia M, et al. Dietary fatty acid composition during pregnancy and the 
risk of asthma in the offspring. Pediatr Allergy Immunol 2011; 22:827-35.

21. Junge KM, Lehmann I, Borte M. Can vitamin D intake during pregnan-
cy affect the risk of allergy in children? Expert Rev Clin Immunol. 2013; 
9:699-701.

22. Cook-Mills JM, Avila PC. Vitamin E and D regulation of allergic asthma 
immunopathogenesis. Int Immunopharmacol. 2014; 29:007.

23. Marchese ME. The vitamin E isoforms alpha-tocopherol and gamma-
tocopherol have opposite associations with spirometric parameters: the 
CARDIA study. Respir Res. 2014; 15:31. 

24.  Abdala-Valencia H, et al. Alpha-tocopherol supplementation of allergic 
female mice inhibits development of CD11c+CD11b+ dendritic cells in 
utero and allergic inflammation in neonates. Am J Physiol Lung Cell Mol 
Physiol. 2014; 307:L482-L96.

25. Nwaru BI, Erkkola M, Ahonen S, et al. Intake of antioxidants during preg-
nancy and the risk of allergies and asthma in the offspring. Eur J Clin Nutr 
2011; 65:937-43.

26. Martinussen MP, et al. Folic acid supplementation in early pregnancy and 
asthma in children aged 6 years. Am J Obstet Gynaecol 2011; 206:72.
e1-7.

27. Checkley W, et al. Supplementation with vitamin A early in life and subse-
quent risk of asthma. Eur Respir J 2011; 38:1310-19.

28. Gilliland FD, et al. Effects of glutathione S-transferase M1, maternal smo-
king during pregnancy, and environmental tobacco smoke on asthma 
and wheezing in children. Am J Respir Crit Care Med. 2002;166(4):457-
63.

29. Rojas-Garrido A, et al. Tabaquismo y desarrollo de alergia durante 
la infancia. Mecanismos fisiopatológicos. Alergia e Inmunol Pediatr 
2001;10(2):43-52.



Factores de riesgo de asma en el niño

59

30. Colilla S, et al. Evidence for gene-environment interactions in a linka-
ge study of asthma and smoking exposure. J Allergy Clin Immunol. 
2003;111(4):840-6.

31. Fedulov AV, et al. Pulmonary exposure to particles during pregnancy cau-
ses increased neonatal asthma susceptibility. Am J Respir Cell Mol Biol. 
2008; 38:57-67. 

32. Kann S, et al. Arsenite-induced aryl hydrocarbon receptor nuclear trans-
location results in additive induction of phase I genes and synergistic 
induction of phase II genes. Mol Pharmacol. 2005;68(2):336-46.

33. Tatum AJ, Shapiro GG. The effects of outdoor air pollution and tobacco 
smoke on asthma. Immunol Allergy Clin North Am. 2005;25(1):15-30.

34. Dietert RR. Maternal and childhood asthma: risk factors, interactions, and 
ramifications. Reprod Toxicol. 2011;32(2):198–204.

35. Miller RL, Ho SM. Environmental epigenetics and asthma: current con-
cepts and call for studies. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(6):567-73.

36. Lim R, Fedulov AV, Kobzik L. Maternal stress during pregnancy increases 
neonatal allergy susceptibility: role of glucocorticoids. Am J Physiol Lung 
Cell Mol Physiol. 2014; 307:L141-48.

37. Smith GC, et al. Neonatal respiratory morbidity at term and the risk of 
childhood asthma. Arch Dis Child.2004;89(10):956-60.

38. Brew BK, et al. Systematic review and meta-analysis investigating breast 
feeding and childhood wheezing illness. Paediatr Perinat Epidemiol 
2011;25:507-18.

39. Sonnenschein-van der Voort AM, et al. Duration and exclusiveness of 
breastfeeding and childhood asthma-related symptoms. Eur Respir J 
2012;39:81-9. 

40. Kramer MS, et al. Effect of prolonged and exclusive breast feeding on 
risk of allergy and asthma: cluster randomised trial. BMJ 2007; 335:20.

41. Cabrera-Rubio R, et al. The human milk microbiome changes over lacta-
tion and is shaped by maternal weight and mode of delivery. Am J Clin 
Nutr. 2012;96(3):544-51.

42. Murk W, Risnes KR, Bracken MB. Prenatal or early-life exposure to an-
tibiotics and risk of childhood asthma: a systematic review. Pediatrics. 
2011;127(6):1125-38. 

43. McIntire JJ, Umetsu DT, DeKruyff RH. TIM-1, a novel allergy and asthma 
susceptibility gene. Springer Semin Immunopathol. 2004;25(3-4):335-48.

44. Tripathi P, et al. Increased ex-pression of ADAM33 protein in asthma-
tic patients as compared to non-asthmatic controls. Indian J Med Res. 
2013;137(3):507-14.

45. Reijmerink NE, et al. TLR-related pathway analysis: novel gene-
gene interactions in the development of asthma and atopy. Allergy. 
2010;65(2):199-207.

46. Umetsu DT, et al. Asthma: an epidemic of dysregulated immunity. Nat 
Immunol. 2002;3(8):715-20.

47. Sly PD, Kusel M, Holt PG. Do early-life viral infections cause asthma? J 
Allergy Clin Immunol. 2010; 125(6):1202-5.

48. Warner JO, Boner A. Paediatric allergy and asthma, Chapter 18: Elsevier, 
2012.

49. Martinez FD, et al. Asthma and wheezing in the first six years of life. The 
Group Health Medical Associates. N Engl J Med.1995;332(3):133-38.

50. Bisgaard H, Bonnelykke K. Long-term studies of the natural history of 
asthma in childhood. J Allergy Clin Immunol.2010;126(2):187-97.

51. Martinez FD, et al. Differential immune responses to acute lower respi-
ratory illness in early life and subsequent development of persistent 
wheezing and asthma. J Allergy Clin Immunol 1998;102:915-20.

52. Martinez FD. Viral infections and the development of asthma. Am J Respir 
Crit Care Med 1995;151:1644-48.

53. Rojas-Garrido A. Factores de riesgo para el desarrollo de asma y otras 
enfermedades alergicas. Alergia e Inmunol Pediatr. 2002;11(2):67-75.

54. Papadopoulos NG, Arakawa H, Carlsen K-H, et al. International Consen-
sus On (ICON) Pediatric Asthma. Allergy. 2012;67(8):976-997.

55. Lotvall J, et al. Asthma endotypes: A new approach to classification of 
disease entities within the asthma syndrome J Allergy Clin Immunol. 
2011;(127)2:355-60.

56. Brand PL. The Asthma Predictive Index: not a useful tool in clinical prac-
tice. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(1):293-94.

57. Brand PL. The Asthma Predictive Index: not a useful tool in clinical prac-
tice. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(1):293-94.

58. Papoutsakis C, et al. Childhood overweight/ obesity and asthma: is there 
a link? A systematic review of recent epidemiologic evidence. J Acad Nutr 
Diet. 2013;113(1):77-105.



60

8

Aerobiología

Rosa GaRcía muñoz, DaviD LeonoR QuiRoz GaRcía, RoBeRto GaRcía-aLmaRaz

INTRODUCCIÓN
Las primeras referencias históricas que hablan de agen-
tes aéreos que afectan la salud son tan antiguas como 
la historia escrita. El “aire” insalubre se menciona en La 
Biblia (Levítico 14:35-48).

En el campo de la Medicina, Bostock (1819) describió 
por primera vez los síntomas alérgicos que hoy conoce-
mos como polinosis y Blackley (1873) señaló al polen 
como el agente etiológico que desencadenaba la afec-
ción estacional denominada Catarrhus aestivus.1,2

Los avances en el campo de la Medicina en relación con 
las alergias determinaron la importancia del contenido 
de polen en la atmósfera y sus variaciones a lo largo 
del año; fue así como surgió la disciplina Aerobiología. 
Este término fue acuñado por el patólogo vegetal Meier, 
que la definió como la ciencia que se ocupa del estudio 
de los granos de polen, esporas de hongos y bacterias 
contenidas en la atmósfera. Ese mismo año, Hirst (1952) 
diseñó un captador volumétrico que permitía conocer las 
oscilaciones horarias y diarias de las partículas biológi-
cas contenidas en el aire. Al poco tiempo Faegri (1956) 
y Erdtman (1966) publicaron importantes trabajos de la 
morfología polínica y metodología aerobiológica, líneas 
que continúan desarrollándose en la actualidad.3,4,5

En 1974 se fundó la Asociación Internacional de Aero-
biología (IAA), integrada por todos los investigadores 
que centran sus estudios en este campo. Así, duran-
te la celebración del Tercer Congreso Internacional 
de Aerobiología, Suiza (1986), se creó la European 
Aeroallergen Network-European Pollen Information 
(EAN-EPI), son redes encargadas de difundir y divulgar 
la información aerobiológica de 39 países de Europa. 
La misión principal de la EAN es actualizar el banco de 
datos europeo y facilitar el intercambio de información 
entre los científicos, principalmente aerobiólogos. La 
EPI centra su actividad en difundir la información políni-
ca actual y previsiones a través de Internet y canales de 
televisión europeos, representando los niveles de polen 
en mapas de distribución.6

En 1991, gracias a una acción integrada hispano-britá-
nica entre la Universidad de Córdova y la Universidad 
Politécnica del Norte de Londres, se puso de manifiesto 
la importancia de crear una Red de Monitoreo Aerobio-
lógico en España con la posibilidad de integrarla en la 
European Aeroallergen Network (EAN) con sede en la 
HNO-Klinik de la Universidad de Viena, Austria.

Uno de los primeros objetivos alcanzados fue el desa-
rrollo de una metodología estandarizada aplicada por 
los centros operativos y por los de nueva implantación, 
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y de modelos de predicción para los principales tipos 
polínicos. Desde la constitución de la Asociación Es-
pañola de Aerobiología (AEA) en 1995, la REA figura 
como una Red Técnica dentro de dicha Asociación 
(http://www.aea.uma.es/QueesAEA.html). La REA se 
considera un Servicio Nacional de Prevención de Aler-
gias Polínicas.

La National Allergy Bureau (NAB) es parte de la Red de 
aerobiología de la American Academy of Allergy Asth-
ma and Immunology (AAAA&I), responsable del reporte 
de los niveles de polen y esporas de hongos actuales 
(www.aaaai.org/nab). La NAB provee las concentracio-
nes de polen y esporas de hongos de aproximadamente 
84 estaciones de monitoreo de polen a lo largo de Es-
tados Unidos, con una estación en Canadá y seis en 
Argentina. 

La aerobiología ha experimentado un cambio extraordi-
nario en los últimos 25 años, sus estudios se han visto 
reforzados con la incorporación de datos de fenología, 
biogeografía y epidemiología, que ayudan a conocer la 
dispersión real de los microorganismos y su repercu-
sión en la salud pública y el medio ambiente. Sin lugar 
a duda, la aplicación más importante de esta disciplina 
es su relación con la medicina. 

Los efectos que producen en la población las concen-
traciones de ciertas partículas biológicas, como los 
granos de polen o las esporas, es muy importante para 
las personas que padecen enfermedad atópica y para 
los médicos implicados en su tratamiento porque el po-
len es una de las principales causas de rinitis alérgica, 
asma, conjuntivitis alérgica, dermatitis atópica, urticaria, 
y otras. 

ALERGENOS AMBIENTALES EXTERNOS
El polen de las plantas y las esporas de los hongos son 
los dos mayores grupos de partículas alergénicas.

El polen ambiental de las plantas mueve material gené-
tico masculino a otras plantas. En hongos, las esporas 
ambientales colonizan nuevos sustratos, algunos de 
ellos muy lejanos. 

El polen aéreo y las esporas tienen forma y tamaño que 
las hace muy boyantes para ser transportadas y disper-
sadas en el aire, lo que las hace difíciles de capturar.

MUESTREADORES DE AEROALERGENOS 
Desde el inicio de los estudios aerobiológicos se han 
utilizado muchos dispositivos para captar polen y es-
poras. Algunos muy sencillos y otros más complejos, 
que incluyen aditamentos especiales que permiten 

captar partículas del aire con una eficiencia razonable-
mente alta. Los equipos usados para tomar muestras 
de polen y esporas de la atmósfera pueden ser no vo-
lumétricos y volumétricos. Entre los primeros están los 
de deposición gravitacional, como el método Durham, 
que consiste en exponer al aire portaobjetos cubiertos 
con una mezcla de vaselina durante 24 horas, poste-
riormente se tiñe el material captado, se cubre con un 
cubreobjetos y se revisa al microscopio. A través de los 
años se han desarrollado formas de monitoreo que apli-
can este principio con algunas variantes; sin embargo, 
con este método de estudio, aunque se logran conocer 
los tipos polínicos más importantes y su frecuencia de 
aparición en el ambiente, no es posible obtener infor-
mación más detallada, como la concentración de polen 
por volumen de aire.7

De esta forma surgieron los métodos volumétricos para 
realizar estudios aerobiológicos. Entre los captadores 
de este tipo, los más utilizados son los Hirst (1952) 
entre los que se comercializan el Burkard y Lanzoni, 
actualmente los más empleados en el mundo por es-
tar incluidos en los protocolos de diferentes redes de 
aerobiología. Este tipo de aparatos permite obtener da-
tos diarios y horarios, con una cobertura de muestreo 
media de alrededor de 20 km en condiciones norma-
les. Los datos que se obtienen son bastante exactos, 
rigurosos y precisos. Estos equipos aspiran el aire por 
una boquilla a razón de 10 litros por minuto. El aire que 
contiene las partículas de polen y esporas se adhiere 
a una cinta de poliéster impregnada de silicona que se 
encuentra sobre un tambor, que por medio de un meca-
nismo de relojería gira 2 mL por hora, de forma que en 
una semana realiza una vuelta completa y las partículas 
que penetran por la boquilla se quedan secuencialmen-
te capturadas en la cinta.3

Después de una semana se efectúa el cambio de 
tambor con una nueva cinta, quedando el aparato 
preparado para otra semana de captura. La cinta con 
el registro polínico de la semana se monta en prepa-
raciones para su análisis al microscopio, en donde se 
identifica y cuantifica el polen y las esporas ayudados 
de claves polínicas y colecciones de referencia. Tiene 
buena eficacia de muestreo, pero varía con la velocidad 
del viento y con el tamaño de las partículas. Otras de 
sus características son su simplicidad, durabilidad y re-
sistencia a la corrosión. 

POLEN
Los granos de polen se encuentran en todas las plan-
tas con flores que sirven como vectores de los gametos 
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masculinos. El polen se desarrolla en las anteras y cuan-
do se completa su formación es liberado de las anteras 
por el proceso conocido como antesis (floración). 

El polen que se dispersa por el viento se denomina po-
len anemófilo, y se produce en grandes cantidades. De 
esta manera también llega a la mucosa respiratoria y 
ocular.8

Durante la época de floración de las plantas anemófi-
las, el polen anemófilo puede encontrarse en el aire por 
cientos y miles de granos por metro cúbico de aire.

El inicio, duración y la concentración pico de polen de-
pende de varios factores: temperatura, precipitación, 
vientos, entre otros.9,10

El polen de las plantas anemófilas suele tener las si-
guientes características: esferoidal, con ornamentación 
en su superficie, de alrededor de 12 a 40 micras. La 
pared del polen está compuesta por dos capas princi-
pales, la externa o exina y la interna o intina. La exina 
se tiñe con fucsina básica y se divide, a su vez, en la 
capa externa sexina, que tiene numerosos microporos 
y estructuras y la capa interna o nexina. La mayor parte 
del polen tiene aperturas llamadas poros y colpos o am-
bos, aunque también hay polen inaperturado.11,12

En los países nórdicos las estaciones de polinización 
de estos tres grupos están muy bien diferenciadas. No 
así en países tropicales y subtropicales como México, 
donde solo se observa estacionalidad para el polen de 
árboles, que se encuentra en el aire durante el final del 
otoño y principalmente en invierno y primavera. 

El polen de pastos y malezas en México se encuentra 
durante todas las estaciones del año y solo se observan 
ligeras variaciones originadas por la temperatura, las 
lluvias y los vientos.13 Figura 1

ÁRBOLES
Los árboles de ambas divisiones angiospermas (plan-
tas con flor) y gimnospermas (plantas sin flor) tienen 
un rol en la provocación de los síntomas alérgicos del 
paciente. 

Pinales-coniferales 
La familia más importante es Cupressaceae, que inclu-
ye Cupressus spp (ciprés) y Juniperus, Thuja (cedros) 
y Taxodiaceae, Taxodium (secoya o ahuehuete, ciprés 
calvo, cedro rojo japonés). Los miembros de esta fami-
lia son sumamente antigénicos y alérgicamente tienen 
reactividad cruzada.14

Sapindales. Aceraceae, Acer (maple).

Salicales. Salicaceae. Esta familia posee dos géneros 
Populus (álamo) y Salix (sauce). Estos árboles son pro-
ductores moderados de polen y parecen tener fuerte 
reactividad cruzada.

Fagales. Fagaceae. En esta familia están Quercus 
(encinos), Castanea y Fagus (castanea, fagus). Betu-
laceae que incluye Betula (abedules) y Alnus (aliso). 
Corylaceae Corylus (avellana), Carpinus y Ostrya. Ca-
suarinaceae que incluye Casuarina. 

En México se encuentra únicamente aliso, encinos y 
casuarina. 

Tienen una fuerte alergenicidad cruzada en esta familia.

Juglandales. Junglandaceae. Carya (nuez de pecán o 
cáscara dura) y Juglans (nogal). Ambos son producto-
res de alergia.

Escrophulariales. Oleaceae. Esta familia incluye árbo-
les y arbustos, Olea (oliva), Fraxinus (fresno) y Ligustrum 
(trueno). Las dos primeras familias son productoras de 
abundante polen. Está demostrada su reactividad cru-
zada entre olivo y fresno.

Urticales. Ulmaceae, Ulmus (olmo).

Myrtales. Myrtaceae, Eucalyptus (eucalipto). 

Fabales. Fabaceae Acacia (espino, huizache), Prosopis 
(mesquite).

Hamamelidales, Platanaceae, Platanus (árbol plano).

La caracterización molecular de los alergenos del 
polen de árboles ha revelado que hay familias que 
tienen alergenos con reactividad cruzada que están 
caracterizados por secuencias homólogas y reactividad 
inmunológica cruzada.15

 

PASTOS. POALES. Gramineae o Poaceae 
La estructura del polen es única para esta familia, pero 
es demasiado uniforme para ser taxonómicamente 
útil.16 Es esferoidal u ovoide, monoporada, de 20 a 55 
micras de diámetro. Los antígenos del polen se en-
cuentran en las dos capas de la pared (exina e intina). 
Cuando se depositan en sitios húmedos componentes 
asociados a la exina y la intina son liberados al medio.17 
Debido al tamaño del polen se ha dicho que son de-
masiado grandes para ser respirables y para explicar 
cómo provocan síntomas asmáticos se han encontrado 
partículas submicrónicas con actividad alergénica; se 
detectan por métodos inmunoquímicos.18,19 Se correla-
ciona con el clima (tormentas eléctricas), tormentas y 
crisis agudas de asma.20,21 Una fuente de tales partícu-
las se identificó como gránulos de almidón liberados 
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del polen del pasto en contacto con la humedad, otros 
incluyen fragmentos de polen, orbículas y alergeno ad-
sorbido en aerosoles.22,23 

Pooideae. Poaceae	(Gramineae)
Es una familia botánica excesivamente grande que in-
cluye a Lolium perenne, Dactylis glomerata, Festuca 
eliator, Bromus inermus, Phleum pratense, Poa com-
pressa, Poa pretensis. Con pocas excepciones los 
miembros de la subfamilia Pooideae tienen fuerte re-
actividad cruzada. Otros pastos con acción alergénica 
son: Chloridoideae, Cynodon dactylon (pasto Bermu-
da), Panicoideae, Sorghum halepense (sorgo y pasto 
Johnson), Paspalum notatum (pasto Bahía).

El polen de pastos se encuentra en nuestro país duran-
te todo el año, con aumento en la cantidad de polen 
de pastos inmediatamente después de las lluvias. Los 
pastos son ubicuos, y la alergia al polen de pastos se 
encuentra en todo el mundo.

Los síntomas de alergia dependen de la cantidad de 
polen al que se expone la persona. A menudo, los pa-
cientes con alergia al pasto son alérgicos a múltiples 
especies de pastos porque la polinización ocurre en 
la misma temporada, en el mismo lugar, además de 
tener un alto grado de reactividad cruzada entre ellos. 
Los granos de polen que son particularmente más pe-
queños son capaces de entrar a la vía aérea inferior 
y se les relaciona como causa mayor de reacciones 
alérgicas. 

Las reacciones cruzadas alergénicas se han documen-
tado entre alergenos homólogos producidos por pastos 
relacionados taxonómicamente.13, 14-58 

MALEZA
En la práctica clínica es importante la identificación de 
maleza de la flora local y regional, lo mismo que el mo-
nitoreo de polen regional. En el tratamiento de personas 
alérgicas al polen de las malezas debe considerarse la 
reactividad cruzada de los alergenos de malezas.

Con base en la reactividad cruzada, los alergenos de 
las malezas se clasifican en tres clases: 1) Ambrosia y 
plantas relacionadas, incluida Parthenium, 2) Artemisa 
y girasol y 3) Parietaria. 

La sensibilización a Parietaria normalmente correspon-
de a varias especies de este género porque hay una 
fuerte reactividad cruzada entre el alergeno mayor de 
diferentes especies.

Está reportada la reactividad cruzada entre ambrosía 
y un numero de vegetales, incluidos: hinojo, perejil y 
zanahoria.24,25

 

Chenopodiaceae-Amaranthaceae, Amaranthus,	
Atriplex,	Beta	y	Chenopodium
En este grupo hay dos familias relacionadas porque 
microscópicamente sus granos de polen comparten 
características difíciles de diferenciar cada uno. La fa-
milia Poligonaceae puede clasificarse en este grupo. 

Figura 1. Microscopia de los diferentes tipos de polen.
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Chenopodium es una planta ubicua en América y Eu-
ropa. En este grupo se encuentran, también, Atriplex, 
Amaranthus y Rumex, Salsola.

Urticales
En este orden se encuentran árboles y malezas. La 
familia Urticaceae tiene dos géneros de particular in-
terés: Parietaria se reconoce como la mayor causante 
de alergia en el Mediterráneo. Urtica produce un polen 
pequeño en grandes cantidades.26

Asteraceae o Compositae. Es el mayor grupo de 
plantas con flor, casi todas entomófilas. Entre estas se 
encuentran: Ambrosia, Franseria, Artemisia, Solidago, 
Iva, Xanthicum, Chrysanthemum, Taraxacum, Parthe-
nium. La más estudiada de este grupo es la Ambrosia 
debido a la alta incidencia como causa de alergia es-
tacional en América del Norte y Europa. Por lo menos 
se han aislado nueve alergenos de ambrosía, Amb a I 
(Antigeno E), Amb a II (antígeno K). Estos dos alerge-
nos muestran reactividad cruzada. Menor número de 
pacientes reaccionan a Amb a III, Amb a IV, Amb a V. El 
polen de Compositae característicamente es equinado 
con espinas cortas o largas de un tamaño entre 18 μm 
y 22 μm, tricolporado. En Norte América y Europa poli-
niza en verano. En México puede encontrarse el polen 
de esta familia durante todo el año.

Reactividad cruzada entre polen y alimentos 
vegetales
La base de la asociación entre el polen, las frutas y los 
vegetales reside en que a pesar de que muchas veces 
no existe una relación taxonómica, comparten proteí-
nas con una alta homología estructural y funcional entre 
ellos. La sensibilización a las proteínas del polen, por 
vía inhalada, genera anticuerpos IgE. Estas moléculas 
reconocen epítopes conformacionales homólogos en 
las proteínas del polen, de frutas y verduras (reactividad 
cruzada).27 Estos alergenos son proteínas ampliamente 
extendidas en el reino vegetal, implicadas en funciones 
biológicas de defensa, entre otras. Sus secuencias y 
estructuras están debidamente conservadas y se co-
nocen como “pan-alergenos”, que son los alergenos 
responsables de la reactividad cruzada. Pertenecen a 
familias de proteínas bien conservadas en muchas 
especies. Se describen, principalmente, los alergenos 
homólogos de Bet v 1, las profilinas, las proteínas de 
transferencia de lípidos no específicos (nsLTPs) y las 
polcalcinas.28,29

En países de Centro y Norte de Europa, América del 
Norte y Australia se encuentra la alergia al polen del 

abedul, donde se han identificado los alergenos homó-
logos de Bev v 1, que se asocian, incluso, hasta 70% 
con reactividad cruzada a rosáceas como: manzana, 
durazno, pera, chabacano, ciruela, cereza, fresa, zar-
zamora frambuesa y almendra, avellana (Betulaceae), y 
hortalizas de la familia Apiaceae (zanahoria, apio). 

Bet v 1 es un péptido de 159 aminoácidos y peso mo-
lecular de 17.4 kDa con alta homología (80-90%) con 
árboles fagales, Betula, Alnus, Castanea, Corylus, Carpi-
nus, Quercus, Ostrya. Casuarinaceae. El homólogo de 
Bet v1 en manzana es Mal d1, con 159 aminoácidos y 
peso molecular de 17.7 kDa, con alta homología con 
Bet v 1, con 65% de identidad en la secuencia de ami-
noácidos y 56% de identidad en ácidos nucleicos. Por 
estudios de inhibición cruzada se ha demostrado que 
Bet v 1 y Mal d 1 comparten epítopes de IgE.

Se han identificado alergenos homólogos de Bet v 1 
en avellana (Cor a 1), pera (Pyr c 1), chabacano (Pru 
ar 1), cereza (Pru av 1), ciruela (Pru c 1), apio (Api g 
1), zanahoria (Dau c 1), perejil, papa y pimiento.30,31  En 
pacientes alérgicos al abedul existe un grupo de pro-
teínas relacionadas con la patogénesis de alergenos 
homólogos de Bet v 1 y están implicados en más de 
90% de los pacientes alérgicos con reactividad cru-
zada a frutas y hortalizas. Los alergenos homólogos 
(epítopes conformacionales) son un grupo de proteínas 
termolábiles que no resisten la cocción, ni la exposición 
al jugo gástrico ni enzimas digestivas, y son capaces 
de inducir los síntomas característicos del síndrome de 
alergia oral. En contraste, los alergenos responsables 
de la alergia a alimentos (epítopes secuenciales) en 
ausencia de sensibilización al polen, son resistentes al 
calor y digestión y tienen mayor potencial de provocar 
reacciones sistémicas.32,33

Las profilinas son proteínas altamente conservadas en 
organismos eucariotes, que se une a la actina y al fosfa-
tidilinositol y participan en la trasmisión de señales y en 
la organización del citoesqueleto.

La primera profilina identificada fue el alergeno del 
abedul (Bet v 2). En pólenes de árboles, gramíneas y 
malezas se han identificado otras profilinas. Éstas, son 
proteínas lábiles que no resisten la exposición al jugo 
gástrico, pero sí el de la saliva, de esta manera pueden 
causar síndrome de alergia oral en pacientes sensibili-
zados a profilinas de pólenes.

En pacientes alérgicos al polen de abedul y al polen de 
artemisa se ha demostrado la implicación de la profilina 
Bet v 2 en la reactividad cruzada al apio (Api g 2).

En pacientes con alergia al abedul y reactividad cruza-
da a frutas y verduras, la profilina se comporta como 
un alergeno menor y se detectan sensibilizaciones en 
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menos de 25% de los pacientes; sin embargo, su im-
portancia clínica no está clara.31

Las proteínas de transferencia de lípidos no espe-
cíficos (nsLTPs) son capaces de transferir, in vitro, 
moléculas lipídicas específicas o no específicas entre 
las membranas celulares, ampliamente distribuidas 
en el reino vegetal. Todas las proteínas alergénicas 
pertenecen al grupo de las no específicas (nsLTPs), 
clasificadas como parte de la familia de proteínas rela-
cionadas con patogénesis (PR-14). Se localizan en las 
cubiertas exteriores de frutas y vegetales, son potentes 
alergenos por su estabilidad térmica y proteolítica y son 
clínicamente relevantes, capaces de provocar reaccio-
nes clínicas sistémicas.

Son los alergenos mayores de las frutas de la familia de 
las rosáceas y se han identificado en otros frutos (ave-
llana, castaña, espárragos y uva) y en algunos pólenes 
(parietaria, artemisa, platanus). Son, además, los únicos 
alergenos identificados en pacientes alérgicos a rosá-
ceas sin polinosis asociada.29,34,35

Polcalcinas, son proteínas de unión con el calcio del 
polen, tienen un papel decisivo en la germinación del 
polen; son un grupo muy importante de moléculas 
alergénicas con alta reactividad cruzada debido a su 
estructura conservada y homología superior a 75%. A 
diferencia de las profilinas solo se encuentran en póle-
nes, no en los alimentos de origen vegetal.

Inducen tasas de sensibilización de 5 a 10% en pacien-
tes con alergia al polen de árboles, pastos y maleza, 
dependiendo de factores geográficos y de exposición. 

La polcalcina Phl p 7 del pasto Phleum pratense (Ti-
mothy) es la molécula con mayor reactividad cruzada y 
se usa como marcador para identificar a los pacientes 
con sensibilización a múltiples pólenes por reactividad 
cruzada.36,37

PATRONES DE REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE 
POLEN, FRUTAS Y VEGETALES, NUECES Y ESPECIES 
Abedul y Alnus: los pacientes alérgicos al polen de 
Fagales, como el abedul, alnus, encino y casuarina 
resultan con sensibilidad a las frutas de la familia Ro-
saceae: manzana, durazno, chabacano, cereza, ciruela, 
almendra y avellana.

También tienen reactividad cruzada a vegetales y espe-
cies de la familia Apiaceae: zanahoria, apio y al perejil, 
hinojo, cilantro y anís, y legumbres de la familia de Fa-
baceae como el frijol de soya y el cacahuate.

Sicomoro (Ficus sycomorus): los pacientes alérgicos al 
polen del sicomoro pueden tener reactividad cruzada 

con avellana, durazno, chabacano, ciruela, manzana, 
kiwi, cacahuate, maíz, garbanzo, lechuga y chícharo.

Cedro japonés: los pacientes sensibilizados al cedro 
japonés pueden presentar reactividad cruzada con to-
mate.

Ciprés: los pacientes sensibilizados al polen del ciprés 
pueden experimentar reactividad cruzada al durazno 
y cítricos.

Ambrosía: pacientes sensibilizados al polen de la am-
brosía pueden sufrir reactividad cruzada con la familia 
de las Cucurbitaceae: melón gota de miel, sandía, cala-
baza, pepino, y con la familia Musaceae: plátano.

Artemisa: los pacientes sensibilizados al polen de arte-
misa pueden tener reactividad cruzada con la familia de 
Apiaceae: zanahoria, apio, perejil, hinojo, cilantro, anís, 
pimiento, pimienta, ajo, cebolla, mango y pimentón.

Familia Cruciferae: mostaza, coliflor, brócoli y repollo. 
Lichi, mango, uva y semillas de girasol.

Pólenes de gramíneas con reactividad cruzada con 
alimentos: los pacientes alérgicos al pasto Phleum 
pratense (pasto Timothy),  Dactylis glomerata (pasto 
Orchard), Lolium perenne y Cynodon dactylon (pasto 
Bermuda), pueden tener reactividad cruzada con los si-
guientes alimentos: melón (familia cucurbitaceae), papa 
blanca y tomate (familia Solanaceae), naranja (familia 
Rutaceae) acelga (familia Amaranthaceae), cacahuate 
(familia Fabaceae) y kiwi.38

 

HONGOS
En cualquier época del año se liberan las esporas de 
hongos, más aún cuando la temperatura es adecuada 
(temporada seca) o existen condiciones de humedad. 
Su emisión está influida por la lluvia y corrientes de 
aire.39

En el tratamiento de las enfermedades alérgicas, los 
alergenos de hongos no están debidamente caracteri-
zados como sí lo están los alergenos de pólenes. Por 
este motivo no hay extractos a hongos estandarizados 
y los pacientes sensibilizados pueden reaccionar ante 
una cantidad de hongos diferente a la que fue origi-
nalmente sensibilizado. Por último, las estaciones de 
mayor abundancia de esporas de hongos están menos 
definidas que las estaciones de polen.

Los hongos se agrupan por su taxonomía o por su 
ecología. El grupo taxonómico más grande es el de los 
“hongos perfectos”: ascomicetos, basidiomicetos y zi-
gomicetos.

Muchos autores clasifican a los “hongos imperfectos” 
como un grupo separado, pero casi todos estos son 
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ascosporas que producen esporas asexuales llamados 
conidios, entre los basidiomicetos 10% corresponde a 
estados asexuales.

La mayor parte de los hongos alergénicos se encuen-
tran en forma de conidios de ascomicetos, incluidos: 
Cladosporium, Alternaria, Penicillium, Fusarium, Epico-
coum, Drechlera, Curvularia y Aspergillus. 

Filoplano o filospera (la superficie de una hoja conside-
rada como hábitat, para hongos) la mayor parte de esos 
hongos son estados asexuales de ascomicetos. Algu-
nos ejemplos son Alternaria, Cladosporium, Epicocum 
y Curvularia. Producen esporas que son pasivamente 
liberadas; a través de corrientes de aire se dispersan las 
esporas que son transportadas por el aire con mayores 
concentraciones durante las estaciones secas. Por lo 
tanto, los pacientes con alergia a Cladosporium deben 
evitar hacer ejercicio en parques o bosques, y trabajar 
con composta o en jardinería o si la realizan usar pro-
tección.

Después de la temporada de lluvias se encuentran 
cantidades pico de ascosporas. La concentración de 
basidiosporas es especialmente alta durante la prima-
vera y el verano (temporada seca), con un pico a partir 
de la medianoche hasta la mañana (8: 00 am).40,41,42

REPORTE DE POLEN Y ESPORAS. ASPECTOS 
CLÍNICOS 
El conteo de polen y esporas ya se reporta en muchas 
ciudades de Estados Unidos y Europa. Este informe es 
importante para los médicos y los pacientes con aler-
gia. El conteo de polen y esporas es parte fundamental 
para la información diagnóstica y de tratamiento especí-
fico. Además, el monitoreo de polen atmosférico puede 
proveer una guía para el paciente al evitar actividades 
al aire libre o llevarlas a cabo con protección y planear 
la toma de medicamentos. El monitoreo del polen am-
biental se efectúa día a día, y de forma estacional. Una 
vez que el polen de una especie se libera al medio am-
biente, su dispersión durante la estación muestra una 
distribución gaussiana, aunque también los factores 
ambientales, como temperatura, vientos, humedad re-
lativa y precipitación influyen la liberación y la cantidad 
de polen en el aire.43

 

AEROBIOLOGÍA EN MÉXICO
Los primeros trabajos de aerobiología de los que se 
tiene conocimiento utilizaron métodos gravimétricos 
para la captura e identificación de polen. En el dece-
nio de 1940 comenzaron los primeras investigaciones 

del polen atmosférico, en particular para la Ciudad de 
México y, posteriormente, en otros estados del territorio 
nacional. Uno de los estudios precursores en la Aero-
biología de México fue el de Salazar Mallén (1940) en 
diferentes puntos de la Ciudad de México. Este autor 
identificó pólenes de árboles entre los que destacaban: 
Alnus, Cupressus, Quercus, Populus y Pinus. Además 
de encontrar granos de polen de gramíneas, quenopo-
diáceas y amarantáceas. Posteriormente, se efectuaron 
otros trabajos, entre ellos el de Palacios y su grupo 
(1977) que estudió el polen de la atmósfera de diferen-
tes tipos de vegetación en el Valle de México y encontró 
que los tipos polínicos más representativos eran: Pinus, 
Abies, Quercus, Alnus, Juniperus, y compuestas y gra-
míneas.44,45

De 1949 a 1970 se incrementó la cantidad de estudios 
para conocer la frecuencia de polen en la atmósfera 
de Guadalajara, Oaxaca, Puebla, Orizaba, Cuernavaca, 
Querétaro, Tlaxcala, Toluca y Michoacán, entre otras 
ciudades.46 

A partir del decenio de 1990 comenzaron a utilizarse 
aparatos volumétricos, como el captador tipo Hirst o 
Burkard, que permitieron determinar con mayor exacti-
tud la concentración del polen en la atmósfera. Fue así 
como el Instituto Mexicano del Petróleo, en 1991, llevó 
a cabo el estudio sistematizado del polen en la zona 
metropolitana de la Ciudad de México. Se reconocie-
ron los principales tipos polínicos de árboles, malezas 
y pastos suspendidos en la atmósfera de la zona nor-
te, centro y sur de la capital, tanto en la época seca 
como en la de lluvias. Continuando con estas investiga-
ciones Salazar (1995) publicó dos trabajos, uno sobre 
la abundancia horaria de polen atmosférico al sur de 
la Ciudad de México y su relación con la temperatu-
ra, velocidad del viento y humedad relativa, tanto en la 
temporada seca como en la húmeda.47 Ese mismo año 
se reportaron los resultados del estudio comparativo 
del polen en la atmósfera en dos delegaciones de la 
Ciudad de México. Hubo mayor riqueza de especies 
en la zona norte. El polen de árboles fue el más im-
portante, y la mayor densidad relativa fue la del polen 
de los géneros Alnus y Fraxinus udhei, así como el de 
la familia Cupressaceae. González-Lozano y su grupo 
(1995) y Ramírez-Arriaga y sus colaboradores (1995) 
estudiaron el polen y fungo esporas de la atmósfera de 
la Ciudad de México: identificaron 80 tipos polínicos, 
de los que determinaron que 33 pueden ser causantes 
de alergias. Entre los de mayor abundancia están: Gra-
mineae, Chenopodiaceae-Amaranthaceae, Urticaceae, 
Cupressus-Juniperus-Taxodium, Casuarina, Pinus, Fra-
xinus y Alnus.48,49En los años siguientes se publicaron 
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otros estudios, como el de Flores (1996) en la zona 
urbana de la Ciudad de Aguascalientes mediante un 
muestreador Rotorod. Este investigador hidrocálido de-
terminó la cantidad de polen en la ciudad, que resultó 
ser muy baja, con incremento al final de la época de 
lluvias cuando los pastos de Bouteloua y Poa están en 
floración. Bronillet (1996) emprendió el estudio anual 
del polen atmosférico en el norte de la ciudad de Méxi-
co, identificó 24 taxones y mencionó como dominante 
al polen de Alnus, Casuarina, Compositae y Gramineae. 
Incluyó la correlación de polen con parámetros meteo-
rológicos. Rocha y su grupo (2009) estudiaron el polen 
atmosférico de importancia alergológica en la zona me-
tropolitana de Monterrey, durante un periodo bianual. 
Los taxa con mayor presencia en la atmósfera de Mon-
terrey fueron: Fraxinus, Cupressaceae-Taxodiaceae y 
Parietaria pensylvanica. Rios y colaboradores (2014), en 
el estudio aeropalinológico desarrollado en La Merced, 
Ciudad de México, durante siete meses, encontró 24 
taxa, de los que 14 correspondieron a árboles y 10 a 
maleza. Los tipos polínicos de mayor importancia aler-
génica fueron Cupressaceae, Fraxinus, Liquidambar, 
Pinus y Quercus. Cid del Prado y sus coautores (2015) 
efectuaron el estudio aerobiológico del polen anemófilo 
en Toluca, Estado de México, durante un año, y pudie-
ron identificar 29 tipos polínicos, y encontraron mayor 
cantidad de polen en el mes de enero, en particular de 
la familia Cupressaceae. Ríos y su grupo (2016) estu-
diaron la variación diurna de la concentración de polen 
en el aire y su relación con la temperatura en tres sitios 
en la Ciudad de México. Los tipos polínicos más repre-
sentativos fueron Fraxinus, Cupressaceae-Taxodiaceae, 
Casuarina, Alnus, Myrtaceae y Pinus; la mayor concen-
tración de polen fue en áreas menos urbanizadas.50-55

Calderón-Ezquerro y su grupo (2016) elaboraron un 
calendario de polen atmosférico para la Ciudad de 
México y la relación que guarda con factores bioclimá-
ticos. Ellos encontraron que los principales tipos de 
polen aeroalergénico fueron especies de Fraxinus, Cu-
pressaceae y Alnus, que se encuentran de diciembre a 
marzo, mientras que el polen de especies de Poaceae 
y Urticaceae permanece durante todo el año. También 
mencionan que la temperatura favorece la existencia de 
polen en la atmósfera, mientras que la precipitación y la 
humedad relativa disminuye su presencia.

Los trabajos aerobiológicos en el país se han incremen-
tado en los últimos años, tanto en la Ciudad de México 
como en otros estados de la República como los lleva-
dos a cabo en Oaxaca por García Muñoz y su grupo 
(2018) quienes informan, en la ciudad de Oaxaca, que 
la existencia de polen de árboles en la atmósfera es 

marcadamente estacional, no así para pastos y malezas 
que se encuentran a lo largo del año. Así mismo, repor-
taron que el conteo de polen por metro cúbico de aire 
era más abundante para árboles, fraxinus, pinus, alnus, 
cupressaceae, quercus, casuarina, salix, como segundo 
grupo el de gramíneas y finalmente malezas rumex, as-
teraceae, urticaceae, chenopodium y ambrosia.13,56 

Lo antes expuesto permite ver que aunque se cuenta 
con una buena cantidad de trabajos aerobiológicos 
en México, la mayoría se centra en la Ciudad de Méxi-
co y solo se tienen algunos trabajos de otros estados. 
Por esto aún se tiene el reto de estudiar y cuantificar el 
polen atmosférico en otras ciudades de la República 
Mexicana que permita obtener con precisión la repercu-
sión del polen atmosférico en la salud de la población 
mexicana en las diferentes regiones del país.
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Alergenos intramuros

feRnanDo iDuñate PaLacios, Jaime PéRez LóPez, RoDoLfo ceLio muRiLLo,  
auRoRa meza moRaLes

INTRODUCCIÓN
En la civilización Occidental la mayoría de las personas 
pasa una parte considerable de su vida en el interior 
de la casa, escuela y trabajo, en donde la exposición 
intramuros a ácaros, hongos, productos químicos y 
partículas inhaladas puede provocar o exacerbar las 
enfermedades alérgicas. 

Los niños con asma, sensibilizados y expuestos a 
alergenos intradomiciliarios, incluidos los alergenos 
del polvo de ácaros, roedores,1,2 cucarachas y anima-
les domésticos, tienen un peor control del asma y de 
la función pulmonar y mayor inflamación de las vías 
respiratorias, comparados con quienes no están sen-
sibilizados o no están expuestos a estos alergenos.1,3,4

Los niños pueden ser vulnerables a estas exposiciones 
ambientales por varias razones. En primer lugar, tal vez 
debido a la fisiología propia de las vías respiratorias pue-
den estar expuestos a dosis mayores de contaminantes 
ambientales transportados por el aire. Es posible que la 
exposición a contaminantes, productos químicos o aler-
genos sea mayor debido a su proximidad con el suelo, 
que puede ser el depósito de estas exposiciones.1

En los niños alérgicos la historia ambiental incluye un 
interrogatorio de la posibilidad de exposición, median-

te preguntas orientadas a la convivencia con animales 
con pelo o evidencia de plagas en el hogar, junto con 
las características intradomiciliarias que puedan favore-
cer el crecimiento de ácaros.1

ÁCAROS DEL POLVO

Alergenos del ácaro
Los ácaros del polvo casero, importantes en todo el 
mundo, son uno de los principales alergenos intradomi-
ciliarios y estrechamente relacionados con el asma. Los 
lugares en donde se desarrollan con mayor frecuencia 
son: la recámara y las áreas de estancia familiar. Muchas 
proteínas de los ácaros del polvo casero desencadenan 
la síntesis de inmunoglobulinas (IgE). Las principales 
especies que causan sensibilización alérgica son Derma-
tofagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae. 
Los principales alergenos para D. pteronyssinus son: Der 
p 1, Der p 2 y Der p 23 y para D. farinae son Der f 1, Der f 
2. Para Blomia tropicalis, fuente de alergenos en algunas 
regiones tropicales y subtropicales, sus alergenos princi-
pales son: Blo t 5, Blo t 21 y Blo t 7. 

En un estudio efectuado por investigadores del lnsti-
tuto Nacional de Pediatría de México de 2001 a 2013 



Fernando Iduñate PalacIos, et al.

70

se practicaron 1223 pruebas cutáneas. Las sensibili-
zaciones más frecuentes fueron: Dermatophagoides 
pteronyssinus: 342 (28%), Dermatophagoides farinae: 
292 (24%) y Blomia tropicalis: 103 (8.4%).5 Un estu-
dio realizado en Honduras en 2016 reportó resultados 
combinados entre ambos ácaros (96.74%). Desta-
ca la cosensibilización entre ácaros y cucarachas en 
35.1%.6,7 En comparación, en la población china en 
2015 se encontró sensibilización a Dermatophagoides 
pteronyssinus en 69.3% y a Dermatophagoides farinae 
en 66.2%. Los ácaros son los principales productores 
de alergia respiratoria en todo el mundo. Se considera 
que existe un media de 61 ácaros por gramo de polvo, 
sobre todo en la recámara, su sitio predilecto, en donde 
se alimentan de la descamación epitelial. 

Alergenos de gatos y perros
Los animales con pelo encontrados con más frecuen-
cia en los hogares son los gatos y los perros; el mayor 
alergeno canino es Can f 1 y el mayor alergeno del gato 
es Fel d 1. La exposición a estos alergenos está rela-
cionada con el empeoramiento en pacientes con asma 
sensibilizados a mascotas. Aproximadamente 25 a 65% 
de los niños con asma persistente están sensibilizados 
al gato o al perro. La ausencia de mascotas en el hogar 
no asegura que el paciente no tenga una exposición 
significativa a los alergenos de estos animales, pues 
estos pueden detectarse en: escuelas, guarderías y 
transporte público porque se adhieren a la ropa, las pa-
redes, los muebles, etc. A diferencia de los alergenos 
de ácaros del polvo y cucarachas, estos son partículas 
más pequeñas (menos de 10-20 micras), lo que facilita 
su permanencia en el aire por tiempo prolongado y son 
transferidos a ambientes que no poseen gatos o perros. 
La exposición indirecta a través de este mecanismo en 
niños sensibilizados puede causar asma y rinitis. 

La reducción clínicamente significativa de las concen-
traciones de alergenos animales requiere remover la 
fuente o reubicar a la mascota, aunque después de 
remover a la mascota del hogar, pueden pasar varios 
meses antes de que se consigan reducciones significa-
tivas en las concentraciones de alergenos. 

Una pregunta común por parte de los pacientes es acer-
ca de las razas de perros hipoalergénicos. Un estudio 
reciente mostró que en casas con perros “hipoalergéni-
cos” existen alergenos en concentraciones similares a 
las encontradas en casas con perros no “hipoalergéni-
cos”. La exposición sostenida a alergenos animales con 
el tiempo llega a inducir tolerancia eficaz, por lo que 
remover a la mascota es más efectivo.1

Alergenos de roedores
Los alergenos de roedores se reconocieron desde hace 
mucho tiempo como una causa de alergia ocupacio-
nal y asma; sin embargo, recientemente se identificó, 
también, como un factor desencadenante de exacerba-
ciones de asma en poblaciones sensibilizadas. Mus m 
1 es el principal alergeno del ratón. Al igual que cual-
quier otro alergeno animal, se encuentra en pequeñas 
partículas en el ambiente de hogares en las ciudades 
y en concentraciones de hasta 1000 veces mayor en 
hogares de los suburbios. Cualquier evidencia de in-
festación, particularmente en pacientes que viven en 
zonas urbanas, sugiere que hay concentraciones clí-
nicamente significativas de alergenos de ratón en el 
hogar. La exposición al alergeno de ratón se ha vincu-
lado con riesgo de incremento de marcadores y asma 
más severa en niños sensibilizados.1,8,9

Los roedores son mascotas comunes; los más habitua-
les son: gerbos, cobayos y hámster. Aunque los conejos 
y hurones no son roedores, la exposición a estas mas-
cotas puede empeorar los síntomas alérgicos en los 
pacientes sensibilizados.

HUMEDAD Y MOHO
La humedad excesiva en los hogares puede favorecer 
la aparición del asma porque incrementa la exposición 
a hongos y a los alergenos de cucarachas y ácaros. 
La humedad excesiva puede deberse a inadecuada 
ventilación, inundaciones o filtraciones de agua. La ex-
posición al moho ocurre, principalmente, por esporas 
en aerosoles y una cantidad significativa de casos de 
asma puede atribuirse a esta exposición.10 La preva-
lencia de sensibilización al moho en niños con asma 
persistente es de aproximadamente 50% y las espe-
cies más comúnmente implicadas son: Alternaria, 
Aspergillus, Cladosporium, y Penicillium. A pesar de 
que Alternaria y Aspergillus son derivados de fuentes 
exteriores, también las hay en interiores y pueden ser clí-
nicamente relevantes. The National Survey of Lead and 
Allergens in Housing encontró que 56% de los hogares 
tienen concentraciones de algunos mohos por encima 
de umbrales que se han observado asociados con sín-
tomas de asma.11 Los niños sensibilizados y expuestos 
a los mohos principales parecen tener mayor riesgo de 
exacerbaciones de asma.12 En varias poblaciones la eli-
minación del moho ha demostrado una reducción en 
los síntomas y en la medicación. 

En la evaluación clínica de un paciente con asma persis-
tente debe efectuarse una valoración de sensibilización 
a los principales mohos intradomiciliarios, incluida la 
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IgE específica y las pruebas cutáneas. El reporte de los 
familiares de humedad, hongos y moho es de gran ayu-
da para la asesoría del control ambiental en el hogar.

Contaminación intradomiciliaria 
La contaminación ambiental y la pobre calidad del aire 
son un problema en todo el mundo. A pesar de que 
los contaminantes afectan a toda la población, algunos 
grupos, como el infantil, adultos mayores y personas 
con enfermedades intercurrentes se afectan en mayor 
proporción. 

Las enfermedades respiratorias asociadas varían desde 
cuadros agudos, incluidas las exacerbaciones del asma 
o exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica, que requieren tratamiento hospitalario. 
Las personas alérgicas son especialmente sensibles al 
efecto de los contaminantes, que constituyen un factor 
de riesgo para pobre control. Las personas con una si-
tuación socioeconómica precaria tienen mayor riesgo 
de exposición a contaminantes asociados con la cali-
dad y tipo de vivienda.5 

Los contaminantes ambientales pueden causar infla-
mación inespecífica o respuestas mecánicas en la vía 
aérea o modificar la respuesta Th2 al alergeno. 

Las exposiciones ambientales se reconocen como crí-
ticas en el inicio y exacerbación del asma, una de las 
enfermedades pediátricas más comunes. Para todos 
los niños, alérgicos y no alérgicos, la historia ambiental 
debe tomar en cuenta las exposiciones no alergénicas.1

Se estima que la contaminación intradomiciliaria es res-
ponsable de 36% de las infecciones respiratorias bajas 
y de 22% de los casos de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica.6

El ambiente intradomiciliario favorece numerosas ex-
posiciones que, potencialmente, influyen en el inicio 
y morbilidad del asma. La exposición incluye agentes 
biológicos (alergenos, bacterias y hongos), gases con-
taminantes y material particulado (estufas de gas y 
humo de cigarros) y de fuentes externas.13

Clasificación de los contaminantes aéreos
A. Contaminantes primarios-secundarios:

 i. Primarios: contaminantes emitidos directamente a 
la atmósfera; ejemplo SO2, algunos NO2, CO2, MP).

  ii. Secundarios: contaminantes que se forman en 
el aire como resultado de reacciones químicas con 
otros gases contaminantes: ozono, NO2 y algunos 
particulados.

B. Contaminantes intradomiciliarios-extradomiciliarios:

 i. Contaminantes intradomiciliarios.

a. Fuentes: cocina y combustión, resuspensión 
de partículas, materiales de construcción, aire 
acondicionado, productos de consumo, taba-
quismo, agentes biológicos.

 ii. Contaminantes exteriores.

a. Fuentes: industrial, comercial, automóviles, zo-
nas urbanas, regional, agricultura, natural.

b. Productos: dióxido de azufre, ozono, dióxido 
de nitrógeno, CO, MP, SVOC

C. Contaminantes gaseosos-particulados:

 i. Gaseosos: dióxido de azufre, dióxido de nitrógeno 
(dioxinas, bencenos, aldehídos, 1,3-butadieno)

 ii. Particulados: partículas gruesas (2-5 – 10 μm; es-
tándar regulatorio = MP 10 μ m), fina 0.1 – 2.5 μ m; 
estándar regulatorio = PM 2.5); MP ultra finas (< 0.1 
μ m), m; no regulado.

NO, óxido nitroso; SVOC, (Specific Volatile Organic 
Compounds).3,4,5

Exposición a materia particulada y humo de 
tabaco 
Las partículas en el aire se expresan como: MP 2.5´, 
que es la porción de partículas en el aire que tiene 
2.5 micras de diámetro o menos, o: MP 10´ que es la 
porción de partículas en el aire que es de 10 micras o 
menos. Los niños alérgicos y no alérgicos con asma 
son susceptibles a los efectos de las partículas en el 
aire y SHS.14 Las partículas en el aire 2.5´ se conocen 
como partículas finas, penetran a través de la vía aérea 
y son capaces de llegar al alveolo. Las partículas en el 
aire intradomiciliarios están compuestas, parcialmente, 
por partículas externas, aunque casi todas las partí-
culas se generan en el interior por fumadores y otras 
actividades como cocinar y barrer.15,16,17 La exposición 
a partículas en el aire se asocia con inflamación pul-
monar, disminución de la función pulmonar, y síntomas 
respiratorios en niños con asma, independientemente 
de que tengan sensibilización alérgica. Otras fuentes de 
partículas en el aire intradomiciliarias incluyen: estufas 
de leña, chimeneas, quema de biomasa, sistema de 
liberación de nicotina electrónicos (e-cigarros), humo 
de cigarros, incienso, paradas de autobuses fuera de 
la escuela o del domicilio, y otras sustancias que son 
fumadas como la marihuana.1-5

La exposición de la contaminación aérea en los hogares 
(HAP Household Air Pollution) resultado de la combus-
tión de combustibles sólidos afecta, por lo menos, a la 
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mitad de la población mundial. Con efectos adversos 
como: infecciones respiratorias, daño en el crecimiento 
pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
El humo de combustibles sólidos es una mezcla hetero-
génea de varios gases y partículas. 

Más de 2800 millones de personas utilizan combusti-
bles sólidos para cocinar y otras tantas los usan para 
calentar sus hogares. La quema de combustible sólidos 
en estufas ineficientes y hogares pobremente ventila-
dos lleva a la contaminación del aire en el hogar. 

Los combustibles sólidos incluyen: madera, carbón, 
residuos de las cosechas y estiércol animal (colectiva-
mente referidos como combustibles de biomasa). Con 
la combustión ineficiente de estos combustibles sólidos 
se genera una compleja mezcla de partículas basadas 
en el carbono, partículas inorgánicas y gases irritantes, 
incluidas las sustancias carcinógenas.4,18 

En general, la quema de biomasa resulta en la 
producción de partículas ricas en hidrocarbonos po-
liaromáticos y otras moléculas orgánicas que pueden 
metabolizarse en quinonas y otras especies oxidantes. 

Humo de tabaco ambiental
El humo de tabaco ambiental liberado por un fumador 
es una fuente principal de gases y partículas respirables 
en ambientes interiores y es, por mucho, el más signi-
ficativo y remediable contaminante de aire interior en 
Estados Unidos. En estudios que valoran la calidad de 
aire en restaurantes, la media de concentración de PM 
2.5 en áreas para fumadores es de 177 μ/m3 llegando 
a ser 29 veces más alta que en un local libre de humo. 
Esto es significativo para la calidad interior de aire.1,4 

La exposición a humo de tabaco ambiental se ha aso-
ciado con incremento en ocurrencia de otitis media, 
infecciones respiratorias altas y bajas, sibilancias, y en 
la ocurrencia de cáncer pulmonar en personas que 
viven con fumadores activos. El humo de tabaco am-
biental es claramente un factor en la exacerbación de 
enfermedades que afectan la mucosa aérea, exacerba-
ción del asma y de la alergia.

Hay observaciones epidemiológicas que indican que la 
exposición a humo de tabaco ambiental, especialmente 
en la vida temprana, incrementa la ocurrencia de aler-
gia y asma por efecto de los componentes del humo 
de tabaco ambiental en la función inmunológica de la 
vía aérea. La exposición humo de tabaco ambiental en 
modelos murinos con sensibilización a ovoalbúmina 
incrementa las concentraciones de citocinas TH2, IL-4 
e IL-10 además de eosinófilos seguidos de un reto de 
alergeno. Otros investigadores examinaron el efecto 

de la exposición experimental al humo de tabaco am-
biental en la respuesta nasal a alergenos en humanos, 
y encontraron un marcado aumento en la IgE específica 
e IgG4, incremento en IL-4, IL-5 e IL-13, con disminución 
de las concentraciones de g-interferón, e incremento en 
la cantidad de histamina en lavados nasales posteriores 
al reto con alergenos.3,4,5

Irritantes inespecíficos
El asma de tipo no inmunológico engloba al asma aguda 
inducida por irritante o al síndrome de disfunción reac-
tiva de las vías respiratorias causado por la exposición 
única o múltiple a una alta concentración de un agente. 
Las consecuencias patológicas, a largo plazo, del asma 
aguda inducida por irritante siguen siendo hasta ahora 
poco conocidas. El análisis del líquido de lavado bronco 
alveolar de pacientes expuestos demuestra que hay un 
aumento en los recuentos de eosinófilos y neutrófilos en 
30 y 60% de los sujetos con asma aguda inducida por 
irritante, respectivamente. En el sobrenadante del lava-
do bronco alveolar hay un aumento significativo en casi 
todos los mediadores en comparación con los sujetos 
sanos y un incremento relevante en la proteína catióni-
ca eosinofílica, IL-8, factor de crecimiento de fibroblastos 
básico y metaloproteinasa de matriz 1 en comparación 
con los pacientes control con asma. La evaluación del 
grosor de la membrana basal (fibrosis subepitelial) de-
mostró un aumento significativo en los pacientes con 
asma aguda inducida por irritante en comparación con 
los sujetos sanos y los sujetos con asma. El grosor de 
la membrana basal también se correlacionó, significati-
vamente, con el valor de PC20. El desprendimiento de 
las células epiteliales mostró una tendencia elevada, 
aunque no significativa, en comparación con los sujetos 
con asma y los controles. El análisis inmunocitoquímico 
demostró aumentos en la cantidad de proteínas catióni-
cas de eosinófilos y células positivas para TGF-beta 1 en 
comparación con los controles sanos.19 

Los agentes intradomiciliarios encontrados con más 
frecuencia son:

• Agentes de alto peso molecular: enzimas usadas 
en detergentes y en panadería.

• Agentes de bajo peso molecular: isoacianatos 
encontrados en pinturas de pulverización, insta-
ladores de aislamiento, fabricantes de plásticos, 
cauchos y espuma.

• Cloramina T: contenida en productos de limpieza.

En México existen pocos estudios que hayan valorado 
todos los contaminantes intramuros a los que está ex-
puesta la población pediátrica; sin embargo, en épocas 
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invernales, donde el uso de leña, parafina, carbón o gas 
para mantener calor en el interior de la vivienda, hace 
que sufran intoxicaciones o incluso la muerte por intoxi-
cación de monóxido de carbono.20

Los estudios a futuro deberán centrarse en la investi-
gación de contaminantes intradomiciliarios emergentes 
como los ultrafinos y nano partículas. Además, conocer 
la disminución de la contaminación intradomiciliaria 
mediante el desarrollo de sistemas avanzados de pu-
rificación del aire y ventilación que podrían mejorar la 
calidad del aire intramuros.21

Técnicas de reducción de exposición
Las estrategias específicas dependerán del conoci-
miento de las fuentes y las características subyacentes 
a la exposición. Las estrategias de control ambiental 
incluyen las de mitigación que reducen la cantidad de 
alergenos en el aire, el polvo, ropa de cama, etc.1 

El aire de la casa puede contener elementos irritantes: 
humo del tabaco o de la madera, perfumes, aerosol, 
productos de limpieza, vapores de pintura o el gas que 
se utiliza para cocinar. Incluso las velas perfumadas 
pueden ser desencadenantes para muchas personas 
con asma. Todos estos elementos pueden desencade-
nar ataques de asma y son susceptibles de un control 
ambiental dirigido.13,17 

Abandonar el hábito de fumar en el hogar debe ser 
siempre la primera línea de intervención cuando hay 
niños con asma. En los últimos años se han consegui-
do mejoras tecnológicas en la elaboración de filtros de 
alta eficiencia de partículas en el aire (HEPA) diseñadas 
para la filtración de partículas en el aire para remover 
contaminantes intradomiciliarios de partículas tan finas 
como MP 2.5. Otra medida es el reemplazo de estufas 
de gas por eléctricas, aunque pocos métodos están ac-
tualmente disponibles para la reducción de del dióxido 
de nitrógeno de origen interno y externo.13,22

Es importante dejar de quemar leña, en chimenea u 
horno; utilizar versiones de productos de limpieza no 
perfumadas y que no vengan en aerosol. Evitar las velas 
perfumadas y los desodorantes de ambientes. Encender 
el aire acondicionado, sobre todo en los días en los que 
los registros de polen o de moho sean altos en el exte-
rior o cuando haya avisos de contaminación ambiental 
o por ozono. Abrir las ventanas y las puertas cuando el 
ozono sea un problema, a primeras horas de la maña-
na, antes de que la contaminación ambiental comience 
a acumularse. Los pronósticos del tiempo locales o las 
aplicaciones electrónicas de la calidad del aire suelen dar 
detalles acerca de la calidad del aire en el exterior.13,17,22
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Contaminación intramuros

ana GuaDaLuPe RomeRo

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
El concepto de contaminación intramuros lo describió 
por primera vez, en 1795, John Arbuthnot en su tratado 
Los efectos del aire en el cuerpo humano. En ese trata-
do estableció las bases teóricas para la evaluación del 
aire intramuros considerando las emisiones humanas 
como un factor de contaminación dentro del hogar.1 
En el pasado siglo se promulgaron las primeras leyes 
para la regulación del aire, con la intención de evitar 
tragedias en salud pública por emisiones agudas de 
contaminantes altamente tóxicos.2 

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-044-SEMAR-
NAT-2006 y NOM-042-SEMARNAT-2003 pertenecientes 
al artículo tercero, establece los límites máximos permisi-
bles de emisión de hidrocarburos totales, hidrocarburos 
no metano, monóxido de carbono, óxidos de nitrógeno, 
partículas [PM2.5 y PM10] y opacidad de humo prove-
nientes del escape de motores nuevos que usan gasolina 
o gas (NOM42) o diésel (NOM44) como combustible y 
que se utilizarán para la propulsión de vehículos auto-
motores nuevos. En el 2014 se propuso que la norma se 
actualizara para la homologación de los índices permi-
tidos con los reportados por la Agencia de Protección 
Ambiental de Estados Unidos (EPA por sus siglas en 

inglés) y del Reglamento de Emisiones de Vehículos Pe-
sados de la Comunidad Europea (Euro VI), sin que hasta 
el momento exista dicha homologación. No existe legis-
lación respecto del control de emisiones intramuros para 
inmuebles de uso residencial.3

DEFINICIÓN 
La contaminación del aire interior se refiere a la con-
taminación química, biológica y física del aire interior 
que puede resultar en efectos adversos para la salud. 
En los países en desarrollo, la principal fuente de con-
taminación del aire interior es el humo de biomasa, que 
contiene partículas en suspensión (PM diámetros 5μ y 
2.5μ), dióxido de nitrógeno, dióxido de azufre, monóxido 
de carbono, formaldehído e hidrocarburos aromáticos 
policíclicos y recientemente también pueden documen-
tarse en algunas ciudades: radón, asbesto, mercurio, 
fibras minerales artificiales, compuestos orgánicos volá-
tiles, alergenos, humo del tabaco, bacterias y virus que 
contribuyen a la contaminación intramuros. Las partí-
culas finas en suspensión son una compleja mezcla 
de partículas sólidas y líquidas que contienen, princi-
palmente, sulfatos, nitratos, amoniaco, cloruro sódico, 
carbono negro, polvo de minerales y agua.4 
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MÉTRICAS
La OMS reveló, a principios del 2014, que más de 
siete millones de personas murieron a causa de la 
exposición a la contaminación atmosférica o a la conta-
minación intramuros. Esto equivale a una de cada ocho 
del total de muertes en el mundo. La principal fuente 
de contaminación intramuros está vinculada a fogones 
rudimentarios de biomasa y carbón, por los que alrede-
dor de 4.3 millones de personas mueren cada año en 
todo el mundo.5

EFECTOS EN LA SALUD
El cambio en los sistemas productivos y culturales 
modificó los tiempos de la población al aire libre. El 
estimado tiempo actual bajo techo por cualquier ac-
tividad es, aproximadamente, 20 horas diarias. Este 
comportamiento modifica la relevancia del efecto de la 
contaminación del aire intramuros.6 

El mecanismo de acción de las partículas en sus-
pensión (PM5 y PM2.5) consiste en funcionar como 
portadoras de otros contaminantes. La fuente principal 
de contaminación intramuros de PM2.5 son los hábitos 
al cocinar que incluyen el tipo de estufa (eléctrica, gas, 
leña carbón o keroseno) y el uso de extractores.7 

Las concentraciones de PM2.5 mayores a 15μg/m3 
se asocian con un incremento en la mortalidad por 
cualquier causa de 1.78% (IC95%: 0.20-3.36%) en la 
mortalidad relacionada con las vías respiratorias y un 
aumento de 1.03% (IC95%: 0.02-2.04%) en la mor-
talidad relacionada con accidente cerebrovascular. 
Además, por cada 10% de incremento en las concen-
traciones de PM2.5 aumenta la tasa de prevalencia de 
rinoconjuntivitis en 0.171 por cada 100 niños.

Datos de Centroamérica demuestran mayor prevalen-
cia de asma entre las personas que viven en hogares 
donde se cocina con fuego abierto en comparación 
con las estufas mejoradas y ventiladas. La exposición a 
PM2.5 también puede persistir en hogares con estufas 
de gas o eléctricas al no utilizar de manera regular cam-
panas de extracción al cocinar. Las concentraciones de 
PM2.5 al no utilizar extractores se incrementaron hasta 
35 μg/m3 en promedio, con una tendencia asociada al 
incremento en los síntomas de asma, factor importan-
te a considerar en casos de asma de difícil control al 
hacer recomendaciones para el control ambiental intra-
muros.8,9 

Otro dato de interés es la diferencia en la repercusión de 
las concentraciones elevadas de PM2.5 en pacientes 
pediátricos, con sobrepeso, donde existe una asocia-

ción clara con incremento de los síntomas del asma en 
hogares con concentraciones elevadas de PM2.5. Sin 
embargo, en estos niños las concentraciones séricas 
elevadas de vitamina D se relacionan con disminución 
de los síntomas de asma comparados con quienes tie-
nen concentraciones normales o bajas de vitamina D.10 

Tradicionalmente, las reducciones en emisiones de 
dióxido de nitrógeno se relacionan con la disminución 
del riesgo de asma en niños.11 Sin embargo, es posible 
que esto se deba a las reducciones en ozono que fre-
cuentemente acompañan a regulaciones más estrictas 
en emisiones de gases. La fuente de ozono intramuros 
está directamente ligada a las concentraciones am-
bientales de gas. En un estudio prospectivo a 10 años 
con 1881 pacientes seguidos desde el nacimiento has-
ta la etapa escolar, se calculó el grado de exposición 
promedio anual al ozono, obtenido de reportes de las 
estaciones de la ciudad y se encontró que por cada 
10 unidades de incremento en el promedio anual de 
concentraciones de ozono existe 82% más de riesgo 
de padecer asma, eccema y rinitis alérgica, principal-
mente en los primeros años de vida. Esta asociación 
no se encontró con incrementos en dióxido de nitróge-
no.12 Esto concuerda con los datos de la Fase Tres del 
Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia 
donde en la exposición de adolescentes al dióxido de 
nitrógeno no se encontró una asociación con el riesgo 
de rinoconjuntivitis.13 

En el caso del dióxido de carbono las afectaciones 
fisiológicas ocurren cuando la exposición es a con-
centraciones de 500 y 5000 ppm. Los cambios en los 
sistemas circulatorio, cardiovascular y autónomo suce-
den incluso en periodos de exposición cortos (menos 
de 30 minutos).14

El tabaco es el principal contaminante intramuros con 
mayor efecto en la salud. El hábito tabáquico y la expo-
sición al mismo causan una proporción importante de 
6 de las 8 principales causas de muerte en el mundo: 
enfermedades cardiovasculares, pulmonares obstructi-
vas crónicas y varios tipos de cáncer. En la población 
pediátrica, sin duda, el humo del tabaco incrementa 
la incidencia de infecciones de las vías respiratorias, 
el riesgo de asma, rinitis y eccema. La repercusión en 
la salud no se limita a la exposición directa al humo 
de cigarro; las concentraciones de nicotina intramuros 
se incrementan, independientemente del sitio donde 
se fume. Incluso, si el hábito de fumar está limitado a 
realizarlo fuera de casa existe un incremento en las con-
centraciones de nicotina en la recámara de los niños, 
comparado con los hogares donde ningún miembro de 
la familia fuma.15
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Es desafortunado que durante el interrogatorio clíni-
co haya una disminución en el reporte real del hábito 
tabáquico en el hogar por parte de los adultos. Está 
reportado, incluso, que 18% de las mujeres embaraza-
das fumadoras no manifiestan este hábito.16 Más aún, 
en las familias que manifiestan ser fumadoras no hacen 
patente, al menos, un poco interés de no exponer a los 
niños al humo del cigarro.17 

Los usos alternativos de dispositivos eléctricos para fu-
mar no disminuyen los riesgos de salud conocidos por 
la exposición a la nicotina para los fumadores de segun-
da mano, incluido el cáncer.18,19 Por último, no debemos 
limitarnos a pensar que la exposición al tabaco de la 
población pediátrica es exclusivamente de tipo pasivo. 
La experiencia de haber fumado al menos una vez du-
rante la adolescencia es casi de 90%. Recientemente 
se ha incrementado el uso de cigarros electrónicos de 
manera habitual, también entre los adolescentes.20 

Otros contaminantes no aéreos que también afectan 
la salud ambiental intramuros son los ftalatos, agentes 
plastificantes contenidos en miles de productos del 
hogar, como los pisos de PVC residenciales. En muje-
res embarazadas se han encontrado concentraciones 
urinarias de metabolitos de ftalato, incluso en la leche 
humana.21 Los ftalatos son disruptores hormonales que 
modifican la modulación epigenética, generan toxici-
dad reproductiva en mujeres y hombres, resistencia 
a la insulina y diabetes tipo 2, sobrepeso y obesidad, 
anomalías esqueléticas, alergia, asma y cáncer.22 En 
México no existe una regulación para el uso de estos 
productos como materia prima en los diversos plásticos 
utilizados en el hogar.23 

Por último, como parte de la contaminación intramu-
ros, además de las micropartículas descritas, pueden 
encontrarse altas concentraciones de biomasa su-
mamente alergénicas. La evidencia reciente muestra 
que la contaminación química del aire puede interac-
tuar con los alergenos del mismo, incrementando el 
riesgo de sensibilización atópica y la exacerbación 
de los síntomas en sujetos ya sensibilizados, además 
de incrementar el riesgo de padecer asma o sus sín-
tomas.24 

PERSPECTIVAS
El reporte reciente del cambio climático y el calenta-
miento global que demanda acciones inmediatas para 
prevenir el incremento de la temperatura de la Tierra 
por más de 1.5 °C repercutirá, de manera importante, 
en la salud intramuros porque el ecosistema intramuros 
es sumamente dependiente del ecosistema global.25

RECOMENDACIONES
• Ventilar el hogar solo cuando las concentracio-

nes ambientales exteriores de contaminantes 
sean menores a las determinadas como tóxicas. 
En caso de viviendas en zonas urbanas se pre-
fiere el uso de sistemas de filtración artificial con 
filtros HEPA.

• Vigilar los hábitos de cocina al utilizar todo el 
tiempo campanas de extracción de gases con 
adecuados filtros e instalaciones.

• En pacientes asmáticos obesos, o con sobrepe-
so de difícil control, vigilar las concentraciones 
de vitamina D. 

• Interrogar de manera extensa el hábito tabáqui-
co, incluso en menores de edad.

• Entender el concepto ambiental como un todo 
donde se realizan las actividades humanas, más 
que como un ente aislado que pertenece a los 
espacios exteriores.
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Cambio climático y sus efectos en la 
salud

Juan vaLente méRiDa PaLacio

INTRODUCCIÓN
El cambio climático, definido como las variaciones 
significativas del clima global o regional en periodos 
prolongados, que incluye cambios importantes en los 
promedios de la temperatura pico, humedad, presión 
atmosférica, precipitaciones, patrón de los vientos y 
salinidad del agua, disminución en el tamaño de las 
montañas y glaciares polares.1 Otra consecuencia de 
ese cambio es el riesgo en el suministro de agua, a pe-
sar de que el promedio de las condiciones climáticas 
se ha mantenido estable en el último milenio, en los 
últimos 50 años se ha observado un aceleramiento de 
esos cambios: la temperatura ha aumentado, en pro-
medio, 0.7 oC y se espera que el incremento sea entre 
1.8 a 4 oC en el año 2100.1 Por sus potenciales efectos 
devastadores se considera al cambio climático como 
la mayor amenaza global que ha enfrentado la huma-
nidad.2

En 1971, Abdel Omran3 estableció el marco conceptual 
de la epidemiología con las fuerzas que están atrás de 
las dinámicas poblacionales, con evidencia documen-

tada en forma clara y convincente de una transición en 
la que las enfermedades degenerativas y las provoca-
das por el hombre, o antropogénicas, desplazan a las 
pandemias por infecciones como principal causa de 
morbilidad y mortalidad.4

CAUSAS
En 2001 la Organización de las Naciones Unidas (ONU) 
integró el Panel Intergubernamental de Cambio Climá-
tico con la participación de más de 2000 científicos de 
100 países; ellos concluyeron que los humanos des-
empeñamos un papel muy importante en las causas 
que generan estos cambios climáticos, en gran parte 
debido a la deforestación y combustión de energéticos 
fósiles que producen gases que atrapan el calor, como 
dióxido de carbono.5

A partir de ese año se ha obtenido un mayor y sustancial 
conocimiento. El calentamiento atmosférico y la acumu-
lación de dióxido de carbono derivado de la combustión 
de energéticos fósiles para satisfacer la demanda de 
energía para la industria, transporte, o de uso domésti-



Cambio climático y sus efectos en la salud

79

co, están evolucionando rápidamente a tal punto que el 
hielo polar y de las montañas se está derritiendo a gran 
velocidad, los océanos se están calentando y los vien-
tos polares se están acelerando: el calentamiento de la 
troposfera está retardando la reparación de la capa pro-
tectora de ozono. Debido a la progresiva acumulación 
de dióxido de carbono y al grado de calentamiento glo-
bal, estamos enfrentando peligros de dimensiones aún 
desconocidas, con eventos extremos, como las olas 
de calor intenso que ya han afectado ciudades como 
Chicago, en 1995, provocando 750 muertes, o la que 
afectó a cinco países de Europa, en donde provocó la 
muerte de 21,000 a 35,000 personas.5

EFECTOS DEL CAMBIO CLIMÁTICO EN LA SALUD
Los efectos del cambio climático en la salud humana 
pueden ser directos, como las olas de calor, sequías, 
ciclones y tormentas tropicales e inundaciones, e indi-
rectos, como la disminución de la calidad del aire, y su 
efecto en la proliferación de las enfermedades infeccio-
sas y zoonosis. Estas manifestaciones de afectación 
climatológica también disminuyen el acceso al agua 
potable y producción de alimentos, provocan proble-
mas nutricionales y enfermedades originadas por el 
agua insalubre, y agravan los problemas preexistentes 
de cada región.1,6

EVENTOS CLIMATOLÓGICOS EXTREMOS
Las temperaturas calientes condicionan olas de calor 
más frecuentes, más intensas y de mayor duración y 
se asocian con aumento en la morbilidad y mortali-
dad de niños y ancianos con problemas respiratorios 
o cardiovasculares crónicos (asma, angina de pecho, 
infarto agudo de miocardio) porque los hacen más 
susceptibles a sus efectos. Al aumentar la frecuencia y 
extensión de los incendios forestales se afecta directa-
mente la calidad del aire atmosférico, y se expone a una 
gran cantidad de personas al humo, que es una mezcla 
de material particulado, ozono y otras partículas que 
viajan grandes distancias, con importantes consecuen-
cias en la salud respiratoria y cardiovascular de quienes 
se exponen a ello.1,2,7,8

REPERCUSIONES EN LA PRODUCCIÓN DE 
ALIMENTOS
La desertificación y la sequía relacionadas con el cam-
bio climático tienen enorme repercusión en la salud 
pública, sobre todo en los países de ingresos econó-
micos bajos para mantener su producción alimenticia, 

así como del suministro de agua potable. La Organiza-
ción Mundial de la Salud considera a la desnutrición 
el mayor problema de salud asociado con el cambio 
climático,9 la considera la responsable de la muer-
te global por neumonía en niños menores de cinco 
años.10

EFECTO EN LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Los cambios en los patrones de la temperatura am-
biental y la lluvia, particularmente en los eventos 
climatológicos extremos,11 son factor para la disemina-
ción de las enfermedades infecciosas. Muchos agentes 
infecciosos y sus vectores son sensibles a las condi-
ciones climatológicas, como la salmonela y el vibrio 
colérico, que se reproducen más rápidamente en tem-
peraturas elevadas: la salmonela en los intestinos de 
los animales y los alimentos, y el vibrio colérico en el 
agua.1,11 En los cambios climáticos de corto plazo se ha 
documentado su relacion con epidemias de malaria y 
dengue. Varias infecciones derivadas de los animales o 
zoonosis se ven influidas por el cambio climático debi-
do al desplazamiento de los animales o especies que 
actúan como reservorio, o por el aumento de los vecto-
res en áreas en donde no existían, como la difusión del 
virus del Nilo que utilizan a las aves como reservorio y a 
los mosquitos como vectores, en el Mediterráneo y en 
América del Norte.1

Las enfermedades diarreicas son un problema global 
de salud pública, sobre todo en la población pe-
diátrica de los países con bajo ingreso. Mejorar las 
condiciones higiénicas de la población, y permitirle 
el acceso a programas sanitarios y al agua potable, 
son las mejores medidas para su prevención. El ca-
lentamiento global y los cambios que provoca, como 
las sequías, pero también las lluvias masivas e inun-
daciones, reducen la disponibilidad de agua potable. 
Está demostrado que en áreas de baja precipitación 
de lluvia aumenta la prevalencia de las enfermedades 
diarreicas.1,11 En diversos estudios se ha demostrado 
que por cada grado centígrado de aumento en la tem-
peratura promedio, las enfermedades diarreicas se 
incrementan hasta en 11%. El exceso de lluvia se rela-
ciona con huracanes e inundaciones que disminuyen 
el acceso de la población afectada al agua potable. 
Estos datos demuestran que la repercusión del ca-
lentamiento global en las enfermedades diarreicas 
es, seguramente, un componente principal de efecto 
general que tiene sobre la salud, particularmente en 
los niños y en los países de bajo ingreso económico, 
originado, sobre todo, por el limitado acceso que tie-
nen al agua potable.1
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EFECTOS DE LA CONTAMINACIÓN DEL AIRE 
AMBIENTAL
Las temperaturas cálidas aumentan la concentración 
de contaminantes atmosféricos, sobre todo ozono y ma-
terial particulado (PM particulate matter). La exposición 
a las altas concentraciones de estos contaminantes ge-
nerados en las olas de calor se asocia con disminución 
de la función pulmonar y agravamiento de los síntomas 
respiratorios en pacientes con enfermedades respi-
ratorias preexistentes, como el asma y EPOC, lo que 
contribuye al aumento de la mortalidad en individuos 
con enfermedades respiratorias y cardiovasculares.12-15 
El efecto nocivo en la salud cardiovascular es 15 veces 
mayor con la exposición a las particulas finas (≤ 2.5 μg) 
y las ultrafinas menores de 1 μg, porque tienen com-
posición química heterogénea y penetran hasta los 
alvéolos y de ahí pasan a la circulación general en don-
de son más peligrosas.16 En general, se ha calculado 
el porcentaje del riesgo relativo por todas las causas 
de mortalidad relacionadas con la exposición en perio-
dos cortos al material particulado y se ha estimado en 
0.4-1.5% por cada 20 μg/m3 de aumento en la concen-
tración atmosférica de PM10, u 0.6-1.2% por cada 10 
μg/m3 de aumento para las PM2.5 .

Los efectos en el largo plazo de la contaminación at-
mosférica se han vinculado, principalmente, con las 
PM2.5, que inducen mayor formación de placas en las 
arterias, inflamación vascular y aterosclerosis, los que a 
su vez provocan más ataques cardiacos y otras enfer-
medades del corazón.17

EFECTO EN LOS AEROALERGENOS
El calentamiento global resultante del aumento en la 
concentración atmosférica de bióxido de carbono ha 
tenido un efecto importante en la carga de las enferme-
dades alérgicas, debido al adelanto de las temporadas 
de calor; por lo tanto, al aumento en la concentración de 
pólenes en el aire, en la distribución y densidad de plan-
tas y hongos que producen aeroalergenos y su mayor 
permanencia en la atmósfera. Todo esto ha agravado 
la prevalencia de la rinitis alérgica, asma y enfermeda-
des de la piel lo que, a su vez, ha derivado en mayor 
cantidad de atenciones en la consulta externa por estos 
padecimientos.1,2,18,19 Un ejemplo es la proliferación de 
la ambrosía, que se disemina intensamente por el ca-
lentamiento global; además, al haberse disminuido las 
áreas de cultivo, esta planta las invade rápidamente y 
sus pólenes provocan severos casos de rinitis alérgica 
en individuos sensibles.1

CONCLUSIONES 
En esta era, la salud global enfrenta serios y comple-
jos retos como nunca los había tenido: una agenda no 
cumplida para el control de infecciones, la desnutrición 
y los problemas de la salud reproductiva; la repercusión 
socio-económica de las enfermedades crónico-dege-
nerativas, y los efectos de la globalización, entre ellos 
el efecto en la salud del cambio climático. Estas ame-
nazas en el contexto global multifacético, dado por la 
gran diversidad de las sociedades en relación con los 
valores, normas e intereses, así como las grandes des-
igualdades en la distribución de los riesgos de la salud 
y de los recursos para enfrentarlos.20,21

Existe una gran cantidad de evidencia que indica, in-
dudablemente, que el medio ambiente global está en 
un proceso de cambios profundos, la mayor parte in-
ducidos por las excesivas emisiones de invernadero, 
debido sobre todo al aumento del consumo de ener-
géticos fósiles. Estos cambios, derivados del aumento 
en la temperatura ambiental global, causan cambios 
químicos, físicos y ecológicos en el planeta. Entre la 
comunidad científica hay unanimidad de que estos 
efectos tan amplios, conocidos como cambio climático, 
son el resultado de la actividad humana contemporá-
nea.1,4

El cambio climático representa una amenaza para la 
salud humana, su seguridad y bienestar; los niños son 
un grupo vulnerable ante esta amenaza, que incluye: 
secuelas físicas y psicológicas por los desastres clima-
tológicos, aumento del estrés por calor, riesgo de cáncer 
cutáneo, disminución de la calidad del aire, alteración 
en el patrón de infecciones sensibles al calor. Además, 
por la inseguridad de acceder a alimentos, agua, sa-
neamiento y hábitat en poblaciones vulnerables con 
escasos ingresos económicos, que resultan en cam-
bios en los patrones de enfermedad y un consecuente 
aumento en la morbilidad y mortalidad infantil.10,20

REFERENCIAS
1.  Franchini M, Manuccio MP. Impact on human health of climate changes; 

Eur J of Intern Med. 2015;26:1-5.

2.  Shea KM, Truckner RT, Weber RW, Peden DB. Climate change and aller-
gic diseases. J Allergy Clin Immunol. 2008; 122(3):443-53.

3.  Omran AR. The epidemiologic transitional a theory of the epidemiology of 
population change. Milbank Q. 1971; 49(4):505-38.

4.  Barrett B, Charles JW, Temte JL. Climate change, human health, and epi-
demiological transition. Preventive Med. 2015; 70:69-75.

5.  Epstein PM. Climate change and human health. N Eng J Med. 2005; 
353(14):1433-36.

6.  McPherson CHC. Climate change meters. J Med Ethics. 2014;40:288-90.



Cambio climático y sus efectos en la salud

81

7.  Barnes CS, et al. Climate and our environment: The effect on respiratory 
and allergic disease. J Allergy Clin Immunol. 2012; 1:137-141.

8.  Dennekamp M, Abramson MJ. The effect of bushfire smoke on respira-
tory health. Respirology. 2011; 120:695-701.

9.  Campbell-Lendrum DH, et al. ¿How much disease could climate chan-
ge cause? In: McMichael AJ, Campbrll-Lendrum DH,Corvalan CF, Ebi 
KL, GithekoAK, Sheraga JD, Woodward A. editors. Climate change and 
human health-risks and response. Geneva Switzerland. World Health Or-
ganization, 2003; 133-58.

10.  Lozano R, et al. Global and regional mortality from 235 causes of death 
for 20 groups in 1990-2010: a systematic analysis for Global Burden of 
Disease Study 2010. Lancet. 2012; 380:2095-128.

11.  McMichael AJ. Globalization, climate change and human health. N Eng J 
Med. 2013; 368:1335-43. 

12.  American Academy of Pediatrics. Global climate change and children’s 
health. Council on Environmental Health. Pediatrics. 2015; 136; 5:992-97.

13.  US Environmental Protection Agency. Review of National Ambient Quality 
Standards for ozone. (Final staff paper, human 117. Exposure and risk 
assessments and environmental report). Washington DC, 2007.

14.  Mérida-Palacio, Reyna-Carranza MA. Acute effects of the PM10 and O3 
in healthy school children pulmonary function from Mexicali BC, Mexico. 
Pan American Health Care Exchanges PAHCE-conference, 2010.

15.  Ren C, Williams GM, Tong S. Does particulate matter modify the associa-
tion between temperature and cardiorespiratory diseases. Environ Health 
Perspect. 2006; 114:1690-96.

16.  Steib DM, Judek S, Butnett RT. Meta-analysis of time-series studies of air 
pollution and mortality: effect of gases and particles and the influence oc 
cause of death, age and season. J Air Waste Mange Assoc. 2002; 52:470-
84.

17.  Pope CA, Burnett RT, Thun MJ, et al. Lung cancer, cardiopulmonary mor-
tality, and long-term exposure to fine particulate air pollution. JAMA. 2002; 
287:1132-41.

18.  Darrow LA, et al. Ambient pollen concentrations and emergency de-
partment visits for asthma and wheeze. J Allergy Clin Immunol. 2012; 
130:630-38.

19.  Reid CE, Campbell JL. Aeroallergens, allergic diseases and climate: im-
pacts an adaptation. Ecohealth. 2009; 6:458-70.

20.  Seal A, Vasudevan C. Climate change and child health. Arch Dis Child. 
2011; 96:1162-66.

21.  Frenk J, Moon S. Governance Challenges in global health. N Eng J Med; 
2013; 368:936-42.



82

12

Alergia y calentamiento global

maRía isaBeL RoJo GutiéRRez

INTRODUCCIÓN
El aumento concomitante en la prevalencia de enfer-
medades alérgicas parece estar relacionado con los 
cambios ambientales debido a que los ambientes cá-
lidos y húmedos favorecen la existencia de alergenos 
comunes, como el polen, los ácaros del polvo y los hon-
gos.1,2,3

En la Ciudad de México, la contaminación es un factor 
que exacerba la alergenicidad de los pólenes porque 
los contaminantes causan un efecto directo en el propio 
grano de polen al liberar antígenos lipopolisacáridos; 
incluso, se han modificado las etapas de floración por-
que ahora suceden en temporadas diferentes, duran 
más tiempo, y se han convertido en los fenómenos res-
ponsables de desencadenar los síntomas alérgicos. 

CAMBIO CLIMÁTICO Y FENOLOGÍA FLORAL
Las actividades humanas aumentan las emisiones 
de dióxido de carbono a la atmósfera, que provocan 
cambios en la temperatura. Este cambio climático agu-
diza las enfermedades alérgicas en todo el mundo. Los 
efectos de este cambio en el polen se observan en su 
estacionalidad; es decir, en el comienzo y duración del 

periodo de polinización, la cantidad de granos libera-
dos al ambiente y la distribución de la planta fuente.

Otro factor que ha favorecido la dispersión de las plantas 
alergénicas es el cambio de uso del suelo por las acti-
vidades humanas, y el establecimiento de las mismas 
en áreas climáticamente inadecuadas para ello. Tara-
marcaza,6 reporta la invasión de ambrosía en Suiza, y la 
colonización progresiva de esta planta, incluso en países 
de Europa central (Hungría, Italia, Austria, Bulgaria y Che-
coslovaquia). El cambio climático, junto con la exposición 
a contaminantes del aire, pueden tener consecuencias 
adversas porque las temperaturas también se relacionan 
con la estacionalidad.7 

CONTAMINACIÓN Y ALERGIA

Contaminación exterior 
El calentamiento global contribuye a la contaminación 
del aire aumentando las demandas de enfriamiento del 
espacio, la formación de incendios forestales, que in-
crementan el crecimiento de los pólenes, las esporas 
de moho y la propagación de las cenizas volcánicas 
antes de que se enfríen, evaporación del agua de los 
mares, con aumento en la sal marina y erosión del suelo 
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y el aumento del calor de la zona urbana, que favore-
ce la formación de contaminantes secundarios (como 
el ozono). Los contaminantes atmosféricos, como el 
dióxido nítrico, el ozono y la materia particulada están 
estrechamente vinculados con las enfermedades respi-
ratorias alérgicas.3,5-8 

Contaminación interior
La contaminación del aire en el interior de casas, ofi-
cinas y lugares de permanencia bajo techo consiste, 
principalmente, en una mezcla de agentes contamina-
dores y de alergenos (humo del tabaco, productos de la 
combustión de calentadores y de cocinar, asbesto, an-
tígenos de animales, micotoxinas, alergenos fúngicos, 
productos de limpieza, pintura, pegamento, solventes y 
productos químicos para muebles). 

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS ENFERMEDADES 
ALÉRGICAS Y CALENTAMIENTO GLOBAL
Está demostrado que las temperaturas más cálidas se 
asocian con mayor prevalencia de asma. En varios repor-
tes se señala que el aumento de la temperatura media de 
1 °C se asoció con un incremento de la prevalencia de 
asma en aproximadamente 1%.9 Está demostrado el au-
mento de las admisiones hospitalarias relacionadas con 
crisis de asma provocadas por las condiciones climáti-
cas extremas. Los alergenos intradomiciliarios proliferan 
mucho más en ambientes húmedos y cálidos, como los 
ácaros, las cucarachas y los hongos.10

TORMENTA ALÉRGICA
Las tempestades de truenos se han ligado con las 
epidemias de asma, especialmente durante las esta-
ciones del polen. Hay descripciones de los brotes de 
asma asociados con las tempestades de truenos que 
ocurrieron en varias ciudades, sobre todo en Europa 
(Birmingham y Londres en el Reino Unido y Napoli en 
Italia) y Australia (Melbourne). Los granos de polen son 
arrastrados por la tempestad a nivel del suelo, donde 
la ruptura del polen se incrementa con la liberación de 
aerosoles biológicos alergénicos. Hay evidencia que 
en estas condiciones mojadas, o durante tempestades 
de truenos, los granos de polen pueden, después de 
la ruptura por choque osmótico, lanzar a la atmósfera 
parte de su contenido, incluido el susceptible de respi-

rarse y otros componentes submicrónicos que pueden 
llegar a las vías respiratorias inferiores, donde inducen 
reacciones de asma en pacientes alérgicos.11

BIODIVERSIDAD, CAMBIO CLIMÁTICO Y ALERGIA
Los cambios medios de la temperatura global modifi-
can las temporalidades de polinización, y la conducta 
humana consecuencia de las grandes aglomeraciones 
de personas, transportes, empresas en las zonas urbani-
zadas. Esto ocasiona que los residentes de estas zonas 
tengan mayores manifestaciones de asma, rinitis, ecce-
ma y valores de óxido nítrico exhalado más altos que los 
de quienes viven en un entorno rural. La exposición a 
una microbiota variada y sana y variedad de animales 
dentro de las áreas rurales desempeña un papel protec-
tor importante en contra del asma y de las enfermedades 
alérgicas.12 Aún no está claro el papel del cambio climá-
tico en la microbiota, pero considerando que esta flora 
también se modifica por factores nutricionales (alimentos 
transgénicos), tratamientos excesivos con antibióticos, 
estado inmunológico, etc., seguramente, en breve, se 
publicará información valiosa a este respecto.

REFERENCIAS
1. Valero SA. Polinosis polen y alergia. Madrid: MRA ediciones, 2002.

2. Terán LM. Alergia, pólenes y medio ambiente. Gac Méd Méx. 2009;145(3).

3. Chan AMW. The effects of global warming on allergic diseases. Hong 
Kong Med J, 2018; 277-84.

4. World Health Organization. Climate change and health. http://www.who.
int/mediacentre/factsheets.

5. Teranishi HKT. Global warming and earlier start of the Japanese-cedar 
(Cryptomeria japonica) pollen season in Toyama, Japan. Aerobiologia 
2006; 22:90-94.

6. Taramarcaza PC. Ragweed (Ambrosia) progression and its health risks: 
will Switzerland resist this invasion? Swiss Med WKLY. 2005;35:538-48.

7. Lockey RP. Libro Blanco sobre Alergia de la WAO Resumen Ejecutivo, 
2006.

8. Santer BD, et al. Contributions of anthropogenic and natural forcing to 
recent tropopause height changes. Science 2003; 301:479-83.

9. Hales SLS. Prevalence of adult asthma symptoms in relation to climate in 
New Zealand. Environ Health Perspect. 1998;106:607-10.

10. Qiu HYI. Greater temperature variation within a day associated with in-
creased emergency hospital admissions for asthma. Qiu H, Yu IT, Tse LA, 
Chan EY, Wong TW, Tian L. Greater temperature variation within a day 
associ Sci Total. Environ. 2015; 505:508-13.

11. D'Amato GL. Thunderstorm-asthma and pollen allergy. Allergy. 2007; 
62:11-16.

12. Huang YJ, et al. The microbiome in allergic disease: Current unders-
tanding and future opportunities, 2017 PRACTALL document of the 
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology. J Aller Clin Immunol. 2017; 
139(4):1099-110.



84

13

La contaminación atmosférica y sus 
efectos en la salud

Juan vaLente méRiDa-PaLacio

INTRODUCCIÓN
Los contaminantes se clasifican en: primarios y 
secundarios. Los primeros son los que se emiten direc-
tamente a la atmósfera, como el dióxido de nitrógeno 
y monóxido de carbono. Los secundarios son los que 
no se emiten directamente a la atmósfera, sino que 
se producen en ella a través de reacciones químicas, 
hidrólisis u oxidación, como el ozono y el humo de la 
combustión.1,2,3

Las partículas de materia (PM por su nombre en inglés 
Particulate Matter) son el contaminante del aire de ma-
yor riesgo para la salud debido a la gran diversidad de 
sus componentes; pueden ser sólidas y líquidas y tie-
nen dimensiones y propiedades químicas diferentes.4,5,6 

De acuerdo con su diámetro aerodinámico se clasifican 
en: 

• Gruesas cuando su diámetro aerodinámico es 
10 a 5 micrómetros

• Finas cuando el diámetro aerodinámico es de 
2.5 a 1 micrómetro 

• Ultrafinas que incluye partículas menores a 1 mi-
crómetro.7,8

Según su origen pueden ser: 

• Naturales, como los pólenes, esporas, partículas 
de tierra, sal marina, partículas de humo, cenizas 
volcánicas. 

• Antropogénicas como las emitidas por el efecto 
del uso de combustibles fósiles (derivados del 
petróleo), o las emisiones por quemar otros ma-
teriales orgánicos o inorgánicos.7,8

Los factores que influyen en el efecto de los contami-
nantes en el individuo son: 

• Concentración atmosférica: influida por la dilución 
y transporte (velocidad y dirección del viento).

• Producción y distribución: influida por condicio-
nes meteorológicas y época del año.

• Grado de exposición: influida por la proximidad 
a la fuente emisora.

• Efecto en la salud: relacionado con el grado de 
exposición y toxicidad del contaminante.9
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Los síntomas pueden ser: 

• Agudos: cefalea, irritación ocular e incluso muer-
te prematura por enfermedades cardiovasculares 
o pulmonares, por exposiciones de horas o días.

• Crónicos: accidente vascular cerebral, disminu-
ción de la función pulmonar o cáncer pulmonar, 
por exposición de meses o años.10

La diversidad de los efectos en la salud depende de 
la concentración y características del contaminante, 
la susceptibilidad del individuo expuesto, además del 
tiempo de exposición.10,11,12 

En los niños, los principales efectos de la contamina-
ción atmosférica son: 

• Prematurez

• Peso bajo al nacer

• Disminución del crecimiento pulmonar

• Retraso en el desarrollo cognitivo

• Retraso en el desarrollo psicomotor

• Deficiencia de atención

• Incremento de la inflamación de la vía aérea

• Incremento de las fases inmediata y tardía de la 
respuesta alérgica

• Activación de la hiperreactividad bronquial

• Aumento de hospitalizaciones por problemas 
respiratorios: asma, sibilancias, neumonía 

• Aumento de consultas médicas por enfermeda-
des respiratorias: infecciones respiratorias altas y 
bajas, bronquitis recurrente y tos crónica

• Ausentismo escolar

• Aumento de la mortalidad infantil11-25

MATERIAL PARTICULADO 
La contaminación atmosférica por material particulado 
es la mayor amenaza ambiental a la que se enfrenta la 
humanidad debido a que su origen, distribución, com-
posición y efectos son muy variables. Su composición 
es muy heterogénea y depende, en gran parte, de su 
fuente de emisión, está constituida de un núcleo al 
que se adhieren, en su superficie, diferentes elemen-
tos sólidos, metales o líquidos, incluso gases que se 
condensan. De acuerdo con su composición química 
es el grado de inflamación que pueden provocar en la 
vía respiratoria. Su origen puede ser natural: cenizas 
de volcanes en erupción, brisa del mar, polvo de los 
caminos, etc. O antropogénica o causada por alguna 
actividad humana, industrial, agrícola, combustión de 
hidrocarburos de vehículos.

Las partículas PM10, denominadas partículas respi-
rables, son gruesas y se asocian con aumento de la 
exacerbación de asma, y las partículas inhalables, son 
finas y ultrafinas, (≤2.5 μ, e ≤ 1 μ) y se relacionan con 
muerte súbita de origen respiratorio y cardiaco cuan-
do se exponen en forma aguda o crónica los grupos 
de población sensible: pacientes con enfermedades 
respiratorias crónicas como asma, bronquitis crónica, 
EPOC, cardiopatía, etc.

La exposición de los niños sanos a concentraciones 
elevadas de PM 10 (>120 μg/m3 de aire/24 h) se asocia 
con disminución muy significativa de la capacidad vital 
forzada (CVF) y del volumen espiratorio forzado en 1 
segundo (VEF1).

12,23,27

OZONO
Múltiples estudios epidemiológicos indican que la expo-
sición al ozono ambiental (> 0.08 ppm) está relacionada 
con aumento significativo de la morbilidad del asma por 
incremento en las hospitalizaciones y atención en uni-
dades de urgencias de pacientes asmáticos 24 a 48 h 
postexposición.

La exposición a concentraciones elevadas de ozono 
provoca, en sujetos sanos, una disminución de la capa-
cidad vital forzada y del volumen espiratorio forzado en 
1 segundo , además de una rápida inflamación neutro-
fílica de la vía respiratoria en una hora postexposición. 
El efecto del ozono, además de su concentración en el 
aire y del tiempo de exposición, depende del ejercicio 
que efectúe el sujeto (con su correspondiente aumento 
en la frecuencia respiratoria).

El efecto en la vía respiratoria de la exposición al ozono 
implica estímulos vagales o colinérgicos, aumento de 
la hiperreactividad bronquial, disminución de la función 
pulmonar por su efecto en el metabolismo de eicosa-
noides (PGE2). También induce infiltración neutrofílica y 
eosinofílica de la mucosa bronquial determinada por el 
lavado bronco-alveolar. Su participación se demuestra 
en la fase tardía de la respuesta alérgica. Los fármacos 
beta 2 agonistas no ejercen ningún efecto terapéutico 
en el broncoespasmo inducido por este contaminan-
te.12,26,27,28

MONÓXIDO DE CARBONO 
El monóxido de carbono se forma, principalmente, 
por una combustión incompleta de energéticos que 
contienen carbono (hidrocarburos), la mayor parte 
provenientes de los escapes de los vehículos que con-
sumen gasolina. El mecanismo mejor conocido de la 
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toxicidad del monóxido de carbono es la hipoxia tisu-
lar, como resultado de su gran afinidad para unirse a 
la hemoglobina y que produce carboxi-hemoglobina 
(HbCO), por lo que reduce la capacidad de la sangre 
para transportar oxígeno e impide la liberación de oxí-
geno a los tejidos periféricos; también se une a otras 
proteínas heme, como la mioglobina citocromo oxi-
dasa, óxido nítrico sintetasa y citocromo P450. Estas 
interacciones alteran el proceso de señalización y pue-
den ser responsables de su toxicidad no hipóxica. La 
exposición al monóxido de carbono ambiental se ha 
asociado, principalmente, con efectos adversos en el 
sistema cardiovascular, relacionándose la angina de 
pecho con ejercicio y alteraciones del segmento ST 
en pacientes con cardiopatía isquémica o insuficiencia 
cardiaca congestiva.29,30

DIÓXIDO DE NITRÓGENO 
El dióxido de nitrógeno es un precursor fotoquímico 
de contaminantes ambientales. Se encuentra en el 
aire exterior de las áreas urbanas e industriales, y al 
combinarse con la luz solar y los hidrocarburos origi-
na ozono. El humo de la combustión de hidrocarburos 
de los automóviles es la principal fuente de emisión de 
dióxido de nitrógeno; las plantas generadoras de ener-
gía y otras industrias cuyas fuentes energéticas sean 
por medio de la combustión de hidrocarburos también 
liberan este contaminante a la atmósfera. Otra fuente 
muy significante de exposición al dióxido de nitrógeno 
ocurre intramuros, en donde la fuente de producción 
son las estufas que utilicen gas butano y los calenta-
dores domiciliarios que usan keroseno. La mayor parte 
de los reportes epidemiológicos del efecto del dióxido 
de nitrógeno en los síntomas similares al asma se han 
enfocado a la exposición intramuros, especialmente en 
casas donde se utiliza gas natural para cocinar. Existe 
una relación directa entre el aumento de las concentra-
ciones de dióxido de nitrógeno y el incremento de los 
síntomas respiratorios. Existen reportes con resultados 
contradictorios: in vitro su efecto en la vía respiratoria se 
asocia con aumento en la infiltración de polimorfonu-
cleares y producción de citocinas proinflamatorias en 
el epitelio respiratorio. También se ha encontrado que 
potencializa el broncoespasmo asociado con las prue-
bas de reto con alergenos a dosis fija. En individuos 
asmáticos el dióxido de nitrógeno puede alterar la res-
puesta inducida por alergenos y la inespecífica de la vía 
respiratoria. Es probable que el mayor efecto de este 
contaminante en el asma recaiga en su participación en 
el mecanismo de producción de ozono, más que en un 
efecto directo del gas en la vía respiratoria.26,27,28 

DIÓXIDO DE SULFURO Y AEROSOLES ÁCIDOS 
El aumento en la concentración atmosférica del dióxi-
do de sulfuro se ha relacionado con incremento en las 
atenciones en los servicios de urgencias y en la tasa 
de hospitalizaciones por problemas respiratorios. De 
igual manera con los cambios en los parámetros de la 
función pulmonar en niños. También se ha asociado 
la cronicidad de asma y de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica con la exposición permanente al 
dióxido de sulfuro, aunque ha sido difícil disociarla del 
efecto que ejercen las partículas suspendidas totales 
(PST o PM). El dióxido de sulfuro ambiental contribuye 
a la formación de ácido sulfúrico, esto es importan-
te debido a que algunos estudios sugieren que los 
síntomas de asma se incrementan los días en que se 
detecta aumento en las concentraciones de aerosoli-
zación ácida ambiental. El dióxido de sulfuro puede 
ejercer su efecto en la vía respiratoria como gas o por 
su contribución a la formación de partículas de ácido 
sulfúrico.

El dióxido de azufre es un potente inductor de bron-
coconstricción en el paciente asmático, incluso a 
concentraciones bajas, lo que no ocurre en pacientes 
no asmáticos. En el paciente asmático la respuesta 
de broconconstricción se inicia a los dos minutos de 
la exposición al contaminante, con un pico máximo a 
los 10 o 15 minutos, y remisión espontánea a los 30 
minutos y postreto con un periodo incluso de cuatro 
horas y la caída en el VEF1 puede ser hasta de 60%. 
El efecto del dióxido de sulfuro puede modificarse con 
los medicamentos beta2 agonistas, cromoglicato de so-
dio, nedocromil y antimuscarínicos. Las metilxantinas, 
corticoesteroides inhalados y la administración de an-
tihistamínicos no alteran la sensibilidad del paciente 
asmático al dióxido de sulfuro.

La respiración nasal disminuye notablemente el efec-
to del dióxido de sulfuro en la función pulmonar del 
paciente asmático, es probable que se deba a la absor-
ción de este gas soluble en agua por la mucosa nasal, 
en reposo; la mayor parte del flujo de aire pasa por la vía 
aérea nasal. El ejercicio provoca que cambie la respira-
ción de ser estrictamente nasal a oro-nasal, induciendo 
un aumento en la cantidad del contaminante que llega 
a la vía respiratoria baja, por lo que se explicaría que el 
ejercicio potencialice el efecto del dióxido de sulfuro. 

La exposición a los aerosoles ácidos que resultan, en 
parte, de la liberación de dióxido de sulfuro en la at-
mósfera, se ha relacionado con disminución del umbral 
de respuesta de la reactividad bronquial en pacientes 
asmáticos.
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En México, los límites de las concentraciones de con-
taminantes promedio están regulados por la Secretaría 
de Salud, por medio de las Normas Oficiales Mexica-
nas para cada uno de ellos, basadas en la normatividad 
internacional establecida por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), también basada en los diversos 
estudios epidemiológicos de afectación de cada con-
taminante en la salud humana. (Cuadro 1) De acuerdo 
con estos límites máximos de tolerancia de cada uno 
de los contaminantes criterio se estableció el Índice de 
Calidad del Aire (ICA).

Debido que la calidad del aire tiene repercusión en la 
salud de los habitantes y que ésta puede cambiar día a 
día, e incluso hora a hora, la EPA (Environmental Protec-
tion Agency por sus siglas en inglés) creó el Air Quality 
Index (AQI por sus siglas en inglés) como una forma de 
hacer que la información relacionada con la calidad del 
aire exterior fuese fácil y comprensible, y prevenir a la 
población y a los subgrupos sensibles (personas que 
sufren alguna cardiopatía o neumopatía, adultos mayo-
res, niños menores de 5 años y mujeres embarazadas) 

de las acciones a tomar para aminorar los posibles 
efectos en la salud. Cuadros 1 y 2

Los efectos nocivos de la contaminación atmosférica 
en la salud de la población se han evidenciado y com-
probado con múltiples estudios internacionales. La 
solución a este grave problema de salud pública es 
muy compleja porque la industrialización y la utiliza-
ción masiva de combustibles fósiles son la base del 
crecimiento económico. La falta de implementación 
de políticas de regulación ambientales, de reglamen-
tación gubernamental, aunque existen, su aplicación 
es deficiente y dependiente de los gobiernos loca-
les. La falta de información a la sociedad debido a 
la carencia de programas masivos de información 
y educación de los efectos en la salud agudizan el 
problema. Las acciones de políticas ambientales por 
parte de la autoridad, la educación y el cumplimiento 
de esas reglamentaciones por parte de la sociedad 
son las opciones que siguen pendientes para que el 
panorama de salud, afectado por los contaminantes, 
sea más promisorio.26,27,28

Cuadro 1. Normas Oficiales Mexicanas (NOM) de Calidad del Aire ambiente (COFEPRIS)30

Contaminante Dato base

utilizado para 
evaluación

Exposición Frecuencia 
tolerada

Valor limite NOM

PM10 Promedio 24h  Aguda

Crónica

No se

permite

--

75 μg/m3

40 μg/m3

NOM 25-SSA1-2014

PM 2.5 Promedio 24 hs Aguda

Crónica

No se permite

--

45 μg/m3

12 μg/m3

NOM 25-SSA1-2014

Ozono (O3) Dato horario

Promedio móvil

Aguda No se permite

No se permite

0.095 ppm

0.070 ppm

NOM 25-SSA1-2014

Dióxido de azufre (SO2) Promedio 24 h

Dato horario

Aguda

 Crónica

No se permite

--

0.11 ppm

0.025 ppm

NOM 022-SSA1-
2010

Dióxido de nitrógeno (NO2) Dato horario Aguda 1 vez al año 0.210 ppm NOM 023-SSA1-
1993

Monóxido de carbono (CO) Promedio móvil 8 h Aguda 1 vez al año 11 ppm NOM 021-SSA1-
1993

Plomo (Pb) Promedio aritmético

3 meses

Crónica No se permite 1.5 μg/m3 NOM 026-SSA1-
1993
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Cuadro 2. Indice de Calidad del Aire (ICA-EPA)31

Calidad del aire
Índice de 
calidad

Acción

Buena 0-50 Ninguna

Moderada 51-100
Personas en riesgo deben evitar actividades o ejercicio prolongados en el 
exterior 

Dañina a personas en 
riesgo

101-150
Personas con cardiopatía o neumopatía, adultos mayores y niños deben 
evitar actividades en el exterior

Dañina 151-200
Personas con cardiopatía o neumopatía, adultos mayores y niños deben 
evitar actividades en el exterior

Personas sanas deben evitar actividades prolongadas en el exterior

Muy dañina 201-300
Personas con cardiopatía o neumopatía, adultos mayores y niños deben 
evitar actividades físicas en el exterior. 

Personas sanas deben evitar ejercicio prolongado en el exterior

PELIGROSO 301-500
Situación de EMERGENCIA

Dañino para toda la población
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Rinitis alérgica

aíDa inés LóPez GaRcía, José antonio sacRe hazouRi, héctoR stone aGuiLaR

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria de la 
mucosa nasal caracterizada por: estornudos, comezón, 
rinorrea y congestión-obstrucción nasal provocada por 
una respuesta inmunológica mediada por la inmunoglo- 
bulina E (IgE).1,2

EPIDEMIOLOGÍA
Los estudios recientes sugieren que la prevalencia de 
rinitis alérgica está en aumento en todo el mundo. Se 
estima que 10 a 20% de la población general y 40% de 
la población infantil tienen rinitis alérgica.1-5 La mayoría 
de los niños son sintomáticos y reciben el diagnóstico 
alrededor de los seis años. El 80% de los pacientes 
con rinitis alérgica experimentarán síntomas antes de 
cumplir 20 años. No obstante, los síntomas de la rinitis 
alérgica pueden aparecer desde la lactancia, antes de 
los dos años, cada vez con mayor frecuencia.6 Los estu-
dios epidemiológicos sugieren que de 44 a 87% de los 
pacientes con rinitis pudieran padecer rinitis mixta: una 
combinación de rinitis alérgica y no alérgica,7,8 aunque 
esto no está totalmente aceptado porque el componen-
te no alérgico en las rinitis mixtas pudiera representar 
diferentes formas de sensibilidad nasal o hiperreactivi-
dad nasal e inflamación neurogénica. La rinitis alérgica, 

y la no alérgica, contribuyen a la sinusitis,9,10 que está 
estrechamente relacionada con el asma.10,11 La rinitis 
alérgica persistente se asocia con remodelación de la 
mucosa nasal y cambios crónicos permanentes.12,13

CALIDAD DE VIDA Y REPERCUSIONES 
SOCIOECONÓMICAS
Hay estudios que muestran que los pacientes con rinitis 
alérgica pueden tener problemas asociados con dormir, 
apneas e hipopneas, cambios en la oxigenación tisular 
por la noche, irritabilidad, tos persistente por goteo re-
tronasal, cefalea de manifestaciones variadas y fatiga; 
disminución en la capacidad de aprendizaje escolar y 
de las capacidades en el trabajo; provoca ausentismo 
escolar y laboral.14,15,16 En Estados Unidos se estiman 
11,850 millones de dólares anuales.17,18 La productivi-
dad, que disminuye durante el trabajo, puede resultar 
también no solo por ausencia laboral sino por el trata-
miento con medicamentos antihistamínicos sedantes.19

CLASIFICACIÓN DE LA RINITIS ALÉRGICA
Aunque el término rinitis implica inflamación de la mu-
cosa nasal, las células inflamatorias no se encuentran 
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o son características en todas las enfermedades a 
las que se denomina rinitis.7 La rinitis puede ser alér-
gica, no alérgica, infecciosa, hormonal, ocupacional 
etc. (Cuadro 1) La rinitis alérgica se ha considerado, 
tradicionalmente, una enfermedad estacional, esporá-
dica o persistente. Hace 10 años, el grupo de trabajo 
ARIA3,11 sugirió una nueva clasificación basada en la 
intermitencia o persistencia de los síntomas. Así, los 
pacientes con rinitis alérgica pudieran corresponder 
a alguno de los cuatro subgrupos: rinitis alérgica leve 
intermitente, rinitis alérgica leve persistente, rinitis alér-
gica moderada-severa intermitente o rinitis alérgica 
moderada-severa persistente. En esta clasificación no 
se diferencia entre categorías moderada o severa. Sin 
embargo, Van Hoecke y su grupo21 propusieron una 
modificación a la clasificación de ARIA: subdividen a 
los pacientes en tres diferentes grupos según su reper-
cusión en la calidad de vida: leve, moderada o severa, 
intermitente o persistente.3 Cuadro 2

FISIOLOGÍA NASAL APLICADA Y SU PATOGÉNESIS
La nariz participa, de manera importante, en el condi-
cionamiento del aire respirado y en los mecanismos 
de defensa. Los microorganismos y los alergenos 
en sujetos sensibilizados pueden activar las células 
residentes epiteliales inflamatorias y provocar una res-
puesta inmunitaria localizada.2,3,7,9 La cavidad nasal y 
los cornetes tienen una mucosa compuesta de epitelio 
ciliado columnar, pseudoestratificado, que se encuen-
tra por encima de la membrana basal y submucosa 
(lámina propia). En la submucosa se encuentran las 
glándulas nasales serosas y seromucosas, nervios, una 
vasculatura extensa y elementos celulares. Por encima 
del epitelio nasal está una capa fina de moco que es 
transportado de manera dinámica por los cilios hacia 
la nasofaringe. Las infecciones virales y bacterianas y 
la inflamación inmunoalérgica alteran el dinamismo y 
transporte mucociliar. Debido a su gran vascularidad, 
los cambios vasculares pueden provocar obstrucción 
nasal significativa. La vasoconstricción y la consecuen-
te disminución de la resistencia de la vía aérea nasal 
son provocadas por la acción del sistema nervioso sim-
pático. El sistema nervioso parasimpático promueve la 
formación de secreciones a partir de la estimulación de 
las glándulas nasales y la congestión vascular nasal. La 
mucosa nasal también contiene nervios procedentes 
del sistema nervioso no colinérgico, no adrenérgico. 
Los neuropéptidos liberados por este último, como la 
sustancia P, neurocinina A y K, péptido relacionado 
con el gen de calcitonina (CGRP), participan en la ge-
neración de la vasodilatación, hipersecreción de moco, 

Cuadro 1. Clasificación de la rinitis

   

Clase Tipos-causas

I. Rinitis alérgica a. Intermitente

b. Persistente

c. Episódica 

II. Rinitis no 
alérgica

a. Rinopatía no alérgica (vasomotora), 
neurogénica

1. Inducida por sustancias irritantes 
(cloro)

2. Aire frio-aire seco

3. Ejercicio (al correr)

4. No determinada 

b. Inducida por alimentos; gustatoria

c. Infecciosa (viral, bacteriana, micótica, 
parasitaria)

d. Rinitis no alérgica con síndrome 
eosinofílico

III. Rinitis 
ocupacional 

a. Alergenos proteicos y químicos 
Mediada por IgE 

b. Sensibilizantes respiratorios químicos, 
mecanismos inmunológicos inciertos

c. Rinitis agravada por el trabajo 
específico

IV. Síndromes 
de rinitis - otros 

a. Hormonales

1. Rinitis del embarazo

2. Rinitis asociada con la menstruación

b. Inducida por medicamentos

1. Rinitis medicamentosa

2. Anticonceptivos orales

3. Agentes antihipertensivos o 
cardiovasculares

4. Aspirina - antiinflamatorios no 
esteroides

5. Otros medicamentos

c. Rinitis atrófica

d. Rinitis asociada con enfermedades 
inflamatorias o inmunológicas

6. Infección granulomatosa

7. Granulomatosis de Wegener

8. Sarcoidosis

9. Granuloma de la línea media

10. Síndrome de Churg-Strauss

11. Policondritis recidivante

12. Amiloidosis

Fuente: Bousquet, et al 12

extravasación de plasma, inflamación neurogénica e 
intensificación de la interacción del sistema nervioso 
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con las células cebadas, amplificando la respuesta in-
munoalérgica.1,2,7

MECANISMOS DE RESPUESTA INMUNOALÉRGICA 
Y SU IMPORTANCIA EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA 
RINITIS ALÉRGICA

Entre los alergenos comunes, causales de rinitis alér-
gica, se incluyen las proteínas y glicoproteínas que se 
encuentran en las partículas fecales de los ácaros del 
polvo, residuos de las cucarachas, epitelio y caspa de 
animales, mohos y pólenes. Cuando se inhalan, estas 
partículas alergénicas se depositan en el moco nasal, 
donde las proteínas alergénicas se difunden hacia el 
tejido nasal. Además, las sustancias químicas de bajo 
peso molecular, que forman parte de los agentes ocu-
pacionales o drogas-medicamentos, pueden actuar 
como haptenos que reaccionan con autoproteínas en 
la vía aérea y pueden dar origen a alergenos comple-
tos. La actividad de las proteasas que poseen varios 
aeroalergenos comunes, como: ácaros, mohos y cu-
carachas, pueden facilitar el acceso de los alergenos 
hacia las células presentadoras de antígenos a través 

de la alteración de la estructura celular epitelial al dañar 
las uniones intercelulares epiteliales y activar sus recep-
tores celulares.3,21,22 Las células epiteliales activadas 
producen citocinas, como IL 33, quimiocinas y TSLP 
(linfopoietina del estroma del timo), que interactúan con 
las células dendríticas intraepiteliales y subepiteliales 
desviando el desarrollo de las células T hacia un feno-
tipo Th2 y promover la sensibilización alérgica a través 
del sistema inmunitario adaptativo. 

MEDIADORES DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1
La respuesta de hipersensibilidad tipo I alérgica suele 
manifestarse rápidamente en los primeros minutos o en 
forma lenta y sostenida, 4 a 12-24 h después (fase tem-
prana y fase tardía, respectivamente), y suelen aparecer 
ambas fases en más de 60% de los pacientes. Ambas 
fases de respuesta se caracterizan por: estornudos, 
rinorrea y congestión nasal; esta última predomina en 
la fase tardía de la respuesta alérgica. Los mediadores 
liberados por los eosinófilos durante la fase tardía con-
tribuyen al daño tisular. La estimulación de los nervios 
sensoriales provoca mayor percepción de estornudos 
y congestión y pueden provocar reflejos sistémicos: 
paroxismos de estornudos, y contribuyen también a la 
vasodilatación y obstrucción nasal.1,2,3,7,9,10,11 Cuando la 
inflamación sucede en el área nasal puede persistir en 
forma crónica y continua (inflamación mínima persisten-
te), con gran relevancia en la estrategia del tratamiento, 
que puede necesitarse en forma continua y prolonga-
da.1,2,3,7,9

EFECTO PRIMING EN RINITIS (RESPUESTA 
ALÉRGICA DE BAJO UMBRAL)
La cantidad de alergeno necesaria para provocar una 
reacción alérgica inmediata se reduce cuando la ex-
posición es persistente.3,7,9,23 Desde el punto de vista 
clínico este efecto priming puede explicar porqué los 
pacientes tienen síntomas persistentes y aún más inten-
sos, a pesar de que exista una disminución en la carga 
alergénica ambiental, como en la rinitis estacional. Este 
efecto también se asocia con mayor hiperreactividad e 
hipersensibilidad nasal a factores precipitantes no anti-
génicos, como los olores fuertes, humos y sustancias 
volátiles diversas. 

NERVIOS SENSORIALES EN RINITIS ALÉRGICA 
La activación de los nervios sensoriales es la genera-
dora de gran parte de los síntomas de la rinitis.3,24,25,26 
Pueden producir inflamación debido a reflejos axonales 

Cuadro 2. Clasificación modificada de rinitis alérgica basada 
en la severidad de los síntomas y calidad de vida

Tipo Características clínicas

Intermitente Síntomas cuando menos de cuatro días por 
semana y durante cuatro semanas máximo

Persistente Síntomas por más de cuatro dias por semana 
y por más de cuatro semanas consecutivas

Leve No existe afectación en la calidad de vida en 
ninguna de las dos siguientes situaciones:

• Sin afectación durante el sueño o 

• Sin afectación durante las actividades 
diarias, ocio o deportes, escuela o 
trabajo

Moderada Existe afectación en la calidad de vida en una 
de las dos siguientes situaciones:

• Afectación durante el sueño o 

• Afectación durante actividades diarias, 
ocio o deportes; escuela o trabajo 

Severa Existe afectación en la calidad de vida en las 
dos siguientes situaciones:

• Afectación durante actividades diarias, 
ocio, deportes, escuela o trabajo.

• Afectación durante el sueño.  

Modificado de Bousquet, et al12 y Van Hoecke, et al,21
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antidrómicos, que provocan la liberación de neuropép-
tidos, como la sustancia P y neurocinina A. El factor 
de crecimiento de nervios es el responsable de la ma-
duración y desarrollo de los nervios sensoriales, es 
característico de los pacientes con rinitis alérgica, y se 
incrementa durante el reto con alergenos. Suele obser-
varse mayor sensibilidad nasal e irritación, incluso con 
estímulos nasales imperceptibles por sujetos sin rinitis 
alérgica. Esto se correlaciona, significativamente, con 
mayor expresión de nervios sensoriales, fibras nervio-
sas e inervación subepitelial.27 La mayor expresión de 
las fibras nerviosas en los canales de sodio sensoriales 
Nav 1.7-1.9 en los pacientes con rinitis alérgica se co-
rrelaciona, también, con mayor hipersensibilidad nasal, 
sin importar el grado de inflamación que se esté gene-
rando.3,24-28 

RINITIS ALÉRGICA LOCAL 
Varios estudios demuestran la existencia del fenotipo 
rinitis alérgica local, en donde se observa la produc-
ción nasal exclusiva de anticuerpos IgE específicos, 
acompañada de pruebas de hipersensibilidad (prue-
bas cutáneas o in vitro diagnósticas de alergia) 
negativas. La rinitis alérgica local se asocia con sín-
tomas clínicos de rinitis alérgica, producción local de 
IgE específica, un patrón inflamatorio de leucocitos 
y linfocitos, con incremento de eosinófilos, células 
cebadas y linfocitos T en el lavado nasal durante la 
exposición natural a aeroalergenos. En la provoca-
ción nasal de alergenos también se observa aumento 
en la producción local de triptasa y proteína catiónica 
del eosinófilo.3,7,13,29,30

FENOTIPOS Y ENDOTIPOS EN LA RINITIS
Hace poco se describieron los fenotipos de la rinitis en 
relación con la severidad y duración de los síntomas, 
sobre todo los predominantes, patrones de sensibiliza-
ción, comorbilidades y el grado de control clínico con 
el tratamiento.31,32

Estos fenotipos constituyen la base de los algoritmos 
de tratamiento basado en evidencias en rinitis. Esta es-
trategia implica ensayo y error, es la guía del tratamiento 
basado en la severidad y duración de los síntomas. Por 
tanto, un porcentaje significativo de pacientes con rini-
tis alérgica tienen enfermedad no controlada33,34 que 
les provoca la necesidad de medidas terapéuticas más 
precisas. 

La medicina de precisión implica “endotipificar” la rini-
tis alérgica en lugar de ofrecer tratamiento solo basado 

en fenotipos esperando una terapia satisfactoria, pre-
vención de la enfermedad y la participación o apego al 
tratamiento por parte del paciente.

El primer paso en la implementación de la medicina de 
precisión consiste en caracterizar el endotipo de rinitis 
como guía de tratamiento eficaz.

Es importante insistir que los pacientes con rinitis 
pueden tener un endotipo complejo, mixto y donde 
la comprensión de los procesos celulares y molecu-
lares que predisponen a un cierto fenotipo requieren 
un estudio mayor. Existen varios moduladores de la 
expresión endotípica, como en asma, como el macro 
y microambiente, microbioma, estilo de vida y la anato-
mía nasal.31-38 Figuras 1 y 2

Se han propuesto los siguientes endotipos de rinitis:31 

Rinitis con respuesta inmunitaria tipo 2
La IgE específica, unida a células cebadas, por molé-
culas alergénicas absorbidas, genera síntomas agudos, 
provoca que en la mucosa nasal haya eosinófilos, basófi-
los, linfocitos T y B. Esto se acompaña, frecuentemente, 
de una respuesta inmunitaria sistémica dominada por 
citocinas tipo 2 producidas por células T CD4+, células 
linfoides innatas tipo 2 y basófilos, que se asocian con 
eosinofilia nasal y periférica. Este endotipo suele encon-
trarse en pacientes con rinitis alérgica; sin embargo, las 
sustancias de bajo peso molecular ocupacional o am-
biental provocan la liberación de TSLP, IL-33 e IL-25 por 
el epitelio, que son los que inician o agravan la respues-
ta inmunitaria tipo 2.

Rinitis con respuesta inmunitaria tipo 1
Esta respuesta implica una respuesta inmunitaria innata 
y adaptativa tipo 1/IL-17 que provoca la llegada de neu-
trófilos y de células CD4+ productoras de IFN-gamma. 
Se aprecia en rinitis infecciosa.31

Rinitis neurogénica
Este endotipo se caracteriza por mayor expresión 
de canales de receptores potenciales transitorios 
(TRPc´s) en los nervios trigeminales y altas concen-
traciones de sustancia P y neurocininas. Aparece 
en pacientes con rinitis gustatoria, rinitis del adulto 
mayor y en la rinitis idiopática con hiperreactividad 
nasal.31,36 Puede manifestarse, también, asociada 
con rinitis alérgica, rinitis mixta y es el mecanismo 
mayormente implicado en la rinitis no alérgica (vaso-
motora).
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Figura 1. Fenotipos en rinitis

Figura 2. Endotipos y fenotipos de rinitis. Similar a asma, respuesta inmunitaria tipo 2

Los endotipos neurogénico y disfuncion de la barrera epitelial son particularmente relevantes en rinitis. ILC, célula linfoide innata; IR, rinitis 
idiopática; NHR hiperreactividad nasal; NK, neurocinina; SP, sustancia P; TRP, receptor transitorio potencial. Modificado de la referencia 31.
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Disfunción epitelial 
La disfunción epitelial puede ser primaria o secundaria 
a la inflamación inducida por la respuesta inmunitaria 
tipo 2 o tipo 1. Se divide en disfunción ciliar (primaria 
vs secundaria) y en disfunción de barrera epitelial, con 
menor expresión de zonula occludens 1 y occludin -1 
que facilita la migración subepitelial de moléculas inmu-
noestimulantes exógenas.37

Otros fenotipos de rinitis, como los relacionados con 
medicamentos, senilidad, y rinitis hormonal se caracte-
rizan pobremente por la ausencia de biomarcadores y 
la falta de conocimiento de los mecanismos molecula-
res y celulares implicados. 

En la práctica clínica debe hacerse el esfuerzo de en-
dotipificar a los pacientes con rinitis cuantificando las 
concentraciones de IgE total y alergeno específica (por 
pruebas cutáneas o examen sanguíneo). La existencia 
de eosinófilos y neutrófilos en la mucosa nasal y de eo-
sinófilos en la sangre periférica. 

Idealmente debe cuantificarse la función nasal: pico de 
flujo nasal o rinomanometría (para confirmar la obstruc-
ción nasal objetiva) y provocación con aire frio y seco 
(para determinar el grado de hiperreactividad nasal), 
cuantificación de óxido nítrico nasal (cuantificar la in-
flamación nasal), provocación nasal con alergenos 
(confirmar la relevancia clínica de su exposición ), y la 
evaluación del olfato y gusto (en pacientes con disminu-
ción o alteración en el olfato).

El mejor ejemplo del tratamiento basado en endotipos 
lo constituye la inmunoterapia alergeno específica en 
pacientes con respuesta inmunitaria tipo 2; así como el 
uso de capsaicina en el endotipo neurogénico.31,36

La medicina de precisión en la rinitis representa un ca-
mino viable y costo eficaz en pacientes no controlados, 
a pesar del tratamiento basado en evidencias. 

DIAGNÓSTICO

Historia clínica
La historia clínica, incluido el tipo, duración y frecuencia 
de los síntomas y los factores agravantes, es la piedra 
angular para establecer el diagnóstico y caracterización 
de la rinitis en niños.39 Los síntomas cardinales de la 
rinitis alérgica son la obstrucción nasal (intermitente o 
persistente), la rinorrea (anterior o posterior), el prurito y 
los estornudos.40,43

Los síntomas aparecen, generalmente, en cuestión de 
minutos después de la exposición al alergeno y pueden 
durar horas después de una exposición aislada. 

La rinorrea suele ser profusa, acuosa, o ligeramente 
blanquecina, de tipo anterior o solo apreciable como 
descarga posterior en la revisión de la faringe. El prurito 
nasal puede ser leve o muy intenso, incluso extenderse 
a los ojos, paladar, faringe y oídos, y lleva al paciente 
al rascado o tallado clásico llamado “saludo alérgico”. 
Los estornudos son frecuentes o en forma de accesos 
(estornudos “en salva”), y suelen ser más frecuentes 
por las mañanas. La obstrucción nasal es muy varia-
ble, pero suele empeorar al acostarse y disminuye al 
levantarse. Muchos notan obstrucción alternante entre 
las fosas nasales (“en báscula”) en el día o más común-
mente al acostarse. La rinorrea es más común en las 
rinitis alérgicas intermitentes o “estacionales”, mientras 
que la obstrucción nasal suele ser el síntoma cardinal 
en la rinitis alérgica persistente ó “perenne”.44 En la rini-
tis alérgica los estornudos, la nariz tapada y la rinorrea 
son más intensos durante la mañana, en aproximada-
mente 70% de los enfermos.45 El prurito nasal y faríngeo 
y los estornudos en accesos asociados con conjuntivi-
tis (lagrimeo y enrojecimiento) son fuertes indicadores 
de causa alérgica.

La inflamación alérgica suele producir en los pacien-
tes un estado de “hiperreactividad nasal” con síntomas 
inducidos por exposición a irritantes primarios (olores 
fuertes, aire frío, contaminantes, humo del tabaco, cam-
bios térmicos, etc.).

En lactantes, la rinitis alérgica suele manifestarse con 
síntomas menos claros, pues es muy frecuente la aso-
ciación con rinitis infecciosa, casi siempre precipitada 
por una infección viral aguda, o de tipo crónico, cau-
sada con mayor frecuencia por bacterias. La secreción 
mucopurulenta crónica sugiere rinosinusitis de origen 
infeccioso, y ésta también puede ser secundaria a otras 
enfermedades, como la hipertrofia adenoidea, anor-
malidades anatómicas, inmunodeficiencias, o fibrosis 
quística.46 

Además de los síntomas clásicos en niños, la rinitis alér-
gica puede manifestarse con síntomas predominantes 
relacionados con las comorbilidades asociadas (Cua-
dro 3). Los síntomas asociados más frecuentes son de 
conjuntivitis, tos crónica, respiración bucal, voz nasal y 
ronquidos, con o sin apnea obstructiva del sueño.

La conjuntivitis alérgica es la comorbilidad asociada 
más común de la rinitis alérgica.47 Se caracteriza por 
prurito ocular intenso, hiperemia conjuntival, ojos llo-
rosos y edema peri-orbital ocasional. La inflamación 
alérgica crónica de las vías aéreas superiores puede 
causar hipertrofia linfoide, que conduce a crecimiento 
del tejido de las adenoides y de las amígdalas.48 Una 
consecuencia frecuente de la obstrucción nasal en 
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pacientes con rinitis alérgica son las alteraciones del 
sueño, en especial el síndrome de apnea-hipopnea 
del sueño.49 También es frecuente encontrar asocia-
ción con la rinitis alérgica moco persistente en el oído 
medio, característico de la disfunción de la trompa de 
Eustaquio y la otitis media con efusión, que también 
pueden causar problemas de audición.50 

La rinitis alérgica, a menudo, coexiste con el asma. 
Cuando la manifestación clínica de la rinitis alérgica 
incluye tos productiva, sobre todo relacionada con 
ejercicio, risa, llanto, estrés o exposición a irritantes 
ambientales, deben buscarse signos objetivos de 
obstrucción bronquial a la exploración del tórax o por 
mediciones objetivas de la obstrucción bronquial (flu-
jometría o espirometría) cuando sea posible. En estos 
casos puede, incluso, estar justificada una prueba tera-
péutica para asma.51

La dermatitis atópica, o eccema atópico, y la rinitis alér-
gica coexisten con frecuencia en todos los grupos de 
edad. El antecedente de haber padecido eccema en la 
lactancia o las lesiones sugerentes actuales suelen ser 
un fuerte indicador de etiología alérgica de la rinitis.52

La rinitis alérgica puede estar asociada con el síndrome 
alérgico oral. Los síntomas de prurito oral y la inflama-
ción local se producen debido a la reactividad cruzada 
entre pólenes y algunas frutas o verduras.

EXPLORACIÓN FÍSICA
Todos los pacientes con rinitis alérgica intermitente 
(rinitis alérgicaI) deben tener un examen nasal minucio-
so. La rinoscopia anterior, con espéculo o rinoscopio 
con buena fuente de luz, es decisiva, aunque a veces 

aporta información limitada, y sigue siendo un método 
apropiado para observar las características típicas en 
la mayoría de los casos.2,11 En la fase activa de la rinitis 
alérgica suele encontrarse crecimiento bilateral de cor-
netes inferiores, no siempre simétrico; también pueden 
lucir edematosos, de color pálido aperlado o azuloso 
y con secreción acuosa en su superficie, formando 
con frecuencia puentes de moco claro filante entre los 
cornetes y el tabique. En diferentes áreas puede haber 
aumento de la vascularidad de la mucosa del tabique 
o sangre fresca o costras sanguíneas. Debe recordar-
se que si no hay exposición reciente a los alergenos 
responsables (estado inactivo) la mucosa nasal puede 
ser totalmente normal. A veces, también, puede verse 
degeneración polipoidea (rara en niños), o edema de la 
mucosa del meato medio. Estas anomalías requerirían 
nasoendoscopia.53,54 También es frecuente encontrar 
signos clínicos extranasales relacionados con la seve-
ridad y cronicidad de la rinitis, (estigmas alérgicos y 
ojeras alérgicas, oscurecimiento infraorbitario debido a 
la congestión crónica), el pliegue o línea nasal trans-
versa, las líneas de Dennie-Morgan y la fascies alérgica 
(cara alargada, prominencias malares planas, respira-
ción bucal).55

El diagnóstico diferencial de la rinitis en los niños pue-
de iniciarse con los síntomas principales y relacionarlos 
con la edad, sobre todo cuando los síntomas no reac-
cionan favorablemente al tratamiento.56 (Cuadro 3) La 
obstrucción nasal en los niños puede deberse a afecta-
ción de la mucosa o anormalidades anatómicas. Suele 
ser el síntoma relevante de la rinitis en niños en edad 
preescolar, asociado con respiración bucal nocturna o 
diurna, y el ronquido nocturno, con o sin rinorrea an-
terior. La hipertrofia de las adenoides es, también, un 

Cuadro 3. Evaluación de la rinitis en niños

Preescolares Escolares Adolescentes

Síntomas y signos 
clásicos de rinitis

Rinorrea: descarga clara u opaca, aspirado nasal

Prurito: tallado nasal, “saludo alérgico”, “pliegue alérgico”, estornudos “en salva”, prurito de paladar, 
garganta u oídos

Congestión: respiración oral, ronquidos, apnea del sueño, ojeras alérgicas

Presentaciones 
atípicas

potenciales

Disfunción de la trompa de Eustaquio:

Dolor ótico con cambios de presión, hipoacusia, otitis media con efusión crónica

 Tos: frecuentemente confundida con asma

 Asma mal controlada: puede coexistir con asma

 Problemas del sueño: cansancio, irritabilidad, mal desempeño escolar

 Infecciones respiratorias frecuentes o prolongadas

 Rinosinusitis: rinorrea purulenta, cefalea, dolor facial, halitosis, tos, hiposmia

 Síndrome alérgico oral: en rinitis inducida por pólenes
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trastorno muy común a esta edad y puede producir 
síntomas similares. También las desviaciones septales 
graves pueden ocurrir en estas y otras edades y dificul-
tar la respiración nasal, pero casi siempre de manera 
unilateral. Los pólipos nasales que dificulten la respira-
ción nasal en niños son raros,57 pero ello no justifica 
estudios para descartar fibrosis quística, discinesia 
ciliar primaria o intolerancia a los antiinflamatorios no 
esteroides. 

El color de las secreciones nasales proporciona una 
primera pista de diagnóstico a la naturaleza de la en-
fermedad subyacente. Las secreciones transparentes o 
hialinas son comunes al inicio de resfriados comunes 
virales. En la rinitis alérgica y en la rara situación de fís-
tulas craneales con pérdida de líquido cefalorraquídeo, 
un moco espeso, opaco y a menudo de diversos tonos 
de verde o amarillo en la cavidad nasal sugiere hipertro-
fia de adenoides, adenoiditis recurrente o rinosinusitis. 
En las etapas finales del resfriado común no es otra 
cosa que una rinosinusitis viral transitoria. La sinusitis 
en niños, siempre se asocia con inflamación de las 
fosas nasales; por lo tanto, se prefiere el término “rino-
sinusitis”. La rinosinusitis crónica grave también puede 
estar asociada con discinesia ciliar primaria, fibrosis 
quística ó inmunodeficiencias. Estas enfermedades de-
ben descartarse con estudios específicos en todos los 
casos con síntomas rinosinusales persistentes y graves 
en niños. La rinorrea mucopurulenta en una sola fosa 
nasal debe hacer sospechar la existencia de un cuerpo 
extraño incrustado en esa fosa, consecuencia frecuente 
de la rinitis alérgica en preescolares, debida al prurito.

Las alteraciones en la olfación (hiposmia o anosmia) 
son una característica típica de la rinosinusitis en el 
adulto,55 y no han sido bien estudiadas en niños. Sin 
embargo, los niños con rinosinusitis severa y pólipos 
nasales pueden sufrir hiposmia o anosmia. La cefalea 
en los niños, en el contexto de síntomas de rinitis, sue-
le estar relacionada con el grado de congestión y ser 
más bien una manifestación de rinosinusitis.48 Los san-
grados nasales leves pero recurrentes son comunes en 
los niños con rinitis alérgica, debido al tallado agresivo 
inducido por el prurito nasal o la violencia de los es-
tornudos o el sonado nasal; sin embargo, existen otras 
causas, como la resequedad nasal en ambientes secos, 
o las infecciones nasales.57

En niños, principalmente, la tos es una manifestación 
muy frecuente de la rinitis alérgica, debido a la descar-
ga nasal posterior, que resulta en la estimulación de los 
receptores de la tos en la cavidad nasal posterior, la fa-
ringe o la laringe; sin embargo, la tos sin signos clínicos 
de rinitis o que no responde a un tratamiento conven-

cional para rinitis alérgica, debe hacer sospechar otras 
causas.58

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS
En la práctica diaria el diagnóstico se basa, general-
mente, en la historia clínica sugerente, apoyada por 
la rinoscopia anterior, que demuestra que la mucosa 
está inflamada48 y confirmación de sensibilización IgE 
específica por pruebas cutáneas por punción (PCP) 
o determinación de IgE específica en suero, que con-
cuerde con los antecedentes, la región, población, 
microambiente y actividades del paciente.59 (Figura 
3). También pueden requerirse otros estudios diagnós-
ticos para confirmación de una causa alérgica o para 
búsqueda de comorbilidades según el caso. Cuadro 4

Determinación de IgE alergeno-específica
Las pruebas in vivo e in vitro utilizadas en el diagnóstico 
de las enfermedades alérgicas se enfocan en la detec-
ción de la IgE contra alergenos específicos, ya sea libre 
en suero, o unida a mastocitos de la piel o mucosas. La 
cuantificación de la IgE total en suero tiene un valor pre-
dictivo bajo para la detección de alergia, sobre todo en 
la rinitis alérgica, y no debe utilizarse como herramienta 
diagnóstica en este padecimiento.39,41

Pruebas cutáneas
La prueba cutánea para documentar hipersensibi-
lidad inmediata IgE dependiente es el método más 
utilizado en el diagnóstico de enfermedades alér-
gicas en general. La mayor parte de las guías de 
diagnóstico y tratamiento de las enfermedades alér-
gicas publicadas por las sociedades internacionales 
de Alergia,59-61 incluyendo las mexicanas,62 recomien-
dan las pruebas cutáneas por punción como el mejor 
método in vivo disponible para el diagnóstico de en-
fermedades alérgicas mediadas por IgE. Debido a la 
variabilidad de métodos o técnicas según la edad o 
padecimiento a evaluar, a los riesgos relativos de re-
acciones severas, y a la correcta interpretación de los 
resultados, se recomienda que sean indicadas e in-
terpretadas por médicos especialistas en Alergia.62,63 
Unas pruebas cutáneas cuidadosamente realizadas 
y correctamente interpretadas, con extractos alergé-
nicos de alta calidad y una batería que incluya todos 
los alergenos relevantes para los ambientes y la zona 
geográfica donde resida el paciente, son un método 
diagnóstico simple, indoloro y sumamente eficaz. La 
ausencia de sensibilización confirmada por pruebas 
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cutáneas prácticamente descarta un diagnóstico 
de rinitis alérgica, con un valor predictivo negativo 
incluso de 95%. Aun así, existe la posibilidad de re-
sultados falsos negativos. Debe tenerse también en 
cuenta que una proporción de niños con pruebas po-
sitivas carece de síntomas y que muchos niños con 
síntomas de rinitis están sensibilizados a algunos 
alergenos que no dan lugar a los síntomas, lo que de-
muestra que una prueba de IgE alergeno-específica 
positiva sola no confirma el origen alérgico de los sín-
tomas, y que los resultados deben interpretarse en el 
contexto de la historia clínica.64 

IgE específica en suero
La cuantificación de IgE específica para alergenos en 
el suero tiene un valor predictivo alto. Existen diversos 
métodos para la medición de la IgE específica para 
alergenos usando anticuerpos anti-IgE marcados con 
enzimas.65 La calidad de los diferentes reactivos es 
crítica para una prueba eficaz.66 Aún con los mejores 
métodos disponibles (InmunoCAP o Immulite) existe 
una variabilidad importante en la sensibilidad y espe-
cificidad para los diversos alergenos dentro de cada 
sistema y su correlación general con las pruebas de 
reto, aunque no es tan mala, es menor que la encon-

Figura 3. Algoritmo diagnóstico para el evaluación de las enfermedades alérgicas
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EXPLORACIÓN FÍSICA
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específica a epítopos relevantes o componentes de los 
alergenos completos pudiera ser más útil que las prue-
bas de piel o de sangre basadas en extractos totales 
utilizados actualmente; esta tecnología ya empieza a 
estar disponibe como una nueva herramienta para la 
evaluación de los niños con alergias severas.69 

Algunos estudios recientes han demostrado que una 
proporción no despreciable de pacientes puede tener 
una respuesta inmunitaria IgE local alergeno-específica, 
sin ninguna liberación sistémica de IgE, esto es, prue-
bas cutáneas por punción e IgE específicas negativas 
en suero.70 A esta nueva condición se le ha llamado ri-
nitis alérgica local o entopia.71 Este nuevo concepto no 
ha sido universalmente aceptado.

La medición de anticuerpos IgG o IgG4 específica vs 
alergeno en el suero no tiene ningún valor diagnóstico 
para rinitis alérgica ni en otros tipos de enfermedades 
alérgicas.

Citología nasal
Para evaluar el patrón de células inflamatorias puede 
recurrirse a la citología nasal, que es un recurso prácti-
co, económico y valioso. Puede ayudar a distinguir las 
rinopatías inflamatorias de las no-inflamatorias, distin-
guir entre rinitis alérgica y no alérgica y rinitis infecciosa, 
o infecciones virales y bacterianas, al seguimiento del 
curso de la rinitis y de la respuesta al tratamiento.72

Pruebas de reto nasal
Las pruebas de reto o provocación nasal con alergenos 
se utilizan más en la investigación que en la práctica 
clínica. Aunque son importantes en el diagnóstico de la 
rinitis ocupacional en el adulto, su uso en niños no se 
ha validado.40,73

Estudios complementarios
Puede ser necesario emprender estudios adicionales 
(radiografías simples, tomografía computada, prue-
ba de depuración mucociliar, óxido nítrico exhalado, 
rinomanometría, etc.) para definir otros posibles diag-
nósticos o comorbilidades, sobre todo en los casos de 
fracaso del tratamiento. Las radiografías de los senos 
paranasales simples no están indicadas en el diagnós-
tico de la rinitis alérgica, aunque pueden ser de algún 
valor en la sospecha de sinusitis o para valoración de 
la hipertrofia adeno-amigdalina. Aun así, su valor diag-
nóstico es pobre por ser poco sensibles y específicas. 
La tomografía axial computada se ha convertido en el 

Cuadro 4. Evaluación diagnóstica y comorbilidades 
en rinitis alérgica

Pruebas diagnósticas para rinitis alérgica

 Historia clínica (con enfoque alérgico)

 Examen físico ONG

 Rinoscopia anterior

 Endoscopia (rígida o flexible)

 Pruebas de alergia:

 Pruebas cutáneas por punción (PCP)

 IgE específica en suero

 Citograma nasal

 Pruebas de reto nasal

 Con alergenos

 Con Lisyl aspirina

 Estudios de imagen

 Tomografía (TAC) nasosinusal

Pruebas opcionales

 Biopsia nasal

 Frotis de moco y cultivo nasal

 Resonancia magnética

 Estudios de función ciliar nasal:

Prueba de aclaramiento mucociliar nasal

Frecuencia de movilidad ciliar

Microscopia electrónica

 Evaluación de la vía aérea nasal:

Flujometría nasal: flujo inspiratorio máximo

Rinomanometría acústica (anterior y posterior)

Rinomanometría acústica

Pruebas olfatorias

Búsqueda de comorbilidades

Asma

Conjuntivitis

Otitis media

Sinusitis

trada con las pruebas cutáneas para la mayor parte 
de los alergenos. Por esta razón la determinación de 
IgE específica en suero se considera una opción cuan-
do las pruebas cutáneas no pueden efectuarse por 
cualquier motivo o como un método de confirmación 
adicional en resultados dudosos. Sus resultados no 
son intercambiables entre los diversos métodos dispo-
nibles.42,67,68 En los últimos años han estado utilizándose 
métodos de diagnóstico molecular por microarreglos 
(chips), tecnología denominada diagnóstico resuelto 
por componentes que sugieren que la medición de IgE 
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patrón de referencia del diagnóstico de trastornos si-
no-nasales en general, pero es de uso limitado en el 
diagnóstico de la rinitis alérgica; debe indicarla el es-
pecialista, en particular para descartar otras afecciones 
o posibles complicaciones.74 La resonancia magnéti-
ca raramente está indicada como una herramienta de 
diagnóstico. Su única indicación útil es en la sospecha 
de sinusitis fúngica.

TRATAMIENTO
Los avances recientes en el conocimiento de los meca-
nismos de la inflamación alérgica han permitido el diseño 
de mejores estrategias terapéuticas para tratar pacien-
tes con rinitis alérgica; se sugiere indicar el tratamiento 
basado en evidencias para el paciente con rinitis con o 
sin asma concomitante. Las recomendaciones de rinitis 
alérgica y su repercusión en el asma (ARIA) fueron las 
primeras guías basadas en evidencias de acuerdo con la 
clasificación de la evaluación, desarrollo y valoración de 
las recomendaciones y siguen siendo utilizadas en todo 
el mundo por los profesionales de la salud.75-81 

El tratamiento actual de la rinitis alérgica se lleva a cabo 
a través de medidas de control ambiental, intervención 
farmacológica, inmunoterapia alergeno-específica y la 
educación del paciente. La cirugía está indicada como 
una intervención adicional en un pequeño grupo de 
pacientes seleccionados, se requiere una buena rela-
ción entre el paciente, su cuidador y el equipo médico, 
elementos que contribuyen a maximizar la respuesta al 
tratamiento. Cuadro 5 

Control ambiental
El control ambiental para reducir la exposición a los aler-
genos es el paso inicial en el tratamiento de pacientes 
con rinitis alérgica; sin embargo, evitarlos por completo 
pocas veces es posible, sobre todo los alergenos ex-
tradomiciliarios, como los pólenes. Algunos estudios 
respecto de evitar los ácaros del polvo en el niño con 
rinitis alérgica han reportado poco o nulo beneficio. La 
evidencia actual sugiere que las intervenciones en niños 
pueden tener un efecto benéfico en el control del asma; 
sin embargo, no existe evidencia concluyente respecto 
de la rinitis alérgica. El hecho de evitarlos requiere estu-
dios futuros para incrementar su nivel de evidencia.82-85

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Casi siempre se requiere la intervención farmacológi-
ca para el control de los síntomas. Los antihistamínicos 

de segunda generación y los esteroides inhalados se 
consideran de primera línea en el tratamiento de la ri-
nitis alérgica en niños y en adultos. Además, pueden 
indicarse descongestionantes tópicos, antagonistas de 
receptores de leucotrienos (ARL) y anticolinérgicos, en-
tre otros. La selección de fármacos para pacientes con 
rinitis alérgica depende de varios factores: edad, sínto-
mas predominantes, severidad de los síntomas, control 
de la rinitis alérgica, preferencia de los pacientes, dispo-
nibilidad del tratamiento y costos.78-84,86,87 Figura 4

Antihistamínicos H1 orales 
Estos fármacos han demostrado seguridad y efectivi-
dad en niños con rinitis alérgica. Reducen los síntomas 
nasales como el estornudo, rinorrea y prurito, pero son 
menos efectivos para disminuir la obstrucción nasal. 
Los de segunda generación: cetirizina, fexofenadina, 
loratadina, desloratadina y levocetirizina, entre otros, 
son efectivos para el control de los síntomas de rinitis 
alérgica. No se recomienda prescribir los de primera 
generación debido a su índice terapéutico no favorable. 
Los de administración intranasal: azelastina y olopata-
dina son útiles, principalmente, para la rinitis alérgica 
intermitente.75,82-85,87

Cuadro 5. Tratamiento actual de la rinitis alérgica

Evitar alergenos e irritantes

Tratamiento farmacológico

• Antihistamínicos orales (AH1)

• Corticoesteroides intranasales 

• Corticoesteroides sistémicos (tratamiento agudo de 
corta duración)

• Antagonistas de los receptores de leucotrienos

• Anticolinérgicos intranasales

• Descongestionantes intranasales

• Cromonas intranasales

• Nuevos medicamentos.

Inmunoterapia específica

• Inmunoterapia subcutánea

• Inmunoterapia sublingual

Cirugía

Interrelaciones

• Pacientes-cuidadores-médicos
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Corticoesteroides intranasales 
Son los medicamentos más efectivos para pacientes 
con rinitis alérgica moderada-severa. Tienen efecto anti-
inflamatorio, inhiben la liberación de mediadores t de la 
fase temprana y tardía de la reacción alérgica, eosinó-
filos, basófilos y neutrófilos en las secreciones nasales 
de pacientes con rinitis alérgica. En general, son bien 
tolerados, como el furoato de fluticasona y mometaso-

na en niños mayores de dos años y beclometasona, 
ciclesonida y budesonida en niños mayores de seis 
años y adultos.75,82-84

Corticoesteroides sistémicos 
Son de prescripción excepcional a pacientes pediá-
tricos con rinitis alérgica debido a que existen otras 
alternativas terapéuticas con mejor perfil de seguridad; 

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de pacientes con rinitis alérgica.
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sin embargo, en algunas ocasiones puede indicarse un 
ciclo corto de prednisolona oral, 10 a 15 mg por día, 
durante 3 a 7 días. En el adulto está demostrado que 
30 mg es una dosis efectiva. Los corticoesteroides pa-
renterales en presentación depot no se recomiendan 
debido a que se asocian con efectos adversos impor-
tantes.75,82,83,84

Antagonistas de receptores de leucotrienos 
Están indicados en niños y adultos con rinitis alérgica 
intermitente y persistente. Solo hay evidencia disponi-
ble para montelukast.75,82,84.

Anticolinérgicos intranasales 
Son efectivos para el control de la rinorrea, pero no para 
los otros síntomas de rinitis alérgica, como el estornu-
do, obstrucción y prurito nasal. El ipratropio en aerosol 
nasal puede ser útil en niños con rinorrea profusa, no 
controlada por corticoesteroides intranasales.75,82,84.

Descongestionantes intranasales 
Reducen la congestión nasal pero no tienen efecto en 
los otros síntomas de la rinitis alérgica. La oximetazolina 
es útil en niños y adultos con obstrucción nasal severa, 
se sugiere un ciclo corto de máximo cinco días debido 
a que el tratamiento prolongado puede producir rinitis 
medicamentosa, por rebote del edema de la mucosa 
nasal.67,71,72,73.

Cromonas intranasales 
Son poco efectivas en pacientes con rinitis alérgica; el 
cromolin sódico es seguro, pero necesita administrarse 
tres o cuatro veces al día, circunstancia que disminuye 
el apego del paciente y, por consiguiente, su efica-
cia.75,82,83,84

INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA
La inmunoterapia específica es un procedimiento que 
consiste en la aplicación progresiva de extractos aler-
génicos hasta lograr inhibir la respuesta alérgica a 
dichos alergenos, modula la respuesta inmunitaria al 
inducir la tolerancia inmunológica a los aeroalergenos, 
lo que resulta en disminución de los síntomas, menor 
necesidad de medicamentos de rescate, y mejoría de 

la calidad de vida. Las concentraciones séricas de IgE 
se incrementan en los primeros meses de tratamiento 
y posteriormente disminuyen a valores menores de los 
iniciales mientras que los anticuerpos bloqueantes IgG 
e IgA se incrementan rápidamente desde el primer mes 
de tratamiento. Está demostrado que la inmunoterapia 
específica induce el cambio de linfocitos Th2 a Th1, las 
concentraciones séricas de eosinófilos, leucotrienos D4 
y E4, IL-5, quimiocinas. Los factores quimiotácticos de 
los eosinófilos se encuentran disminuidos en pacientes 
que reciben inmunoterapia específica con alergenos. 
Tradicionalmente la inmunoterapia específica se aplica 
por vía subcutánea, aunque la de aplicación sublingual 
es una alternativa viable para niños y adultos; tiene un 
perfil de seguridad muy favorable porque sus efectos 
secundarios se limitan a la vía aérea superior y vía gas-
trointestinal. Los ensayos clínicos placebo-controlado 
han demostrado la eficacia de esta medida terapéutica 
y se sabe que la inmunoterapia específica quizá pre-
venga el asma en el paciente con rinitis alérgica. Hay 
nuevos avances en proceso, en particular la inmunote-
rapia intralinfática y la vía percutánea.75,82,86,89-91

NUEVOS MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO 
DE LA RINITIS ALÉRGICA
En la actualidad se dispone de nuevas presentaciones 
de antihistamínicos: rupatadina en solución y ebastina 
en obleas. Y nuevas fórmulas: bilastina, corticoeste-
roides intranasales con propelente hidrofluoroalcano 
en vez de formulaciones acuosas, como es el caso de 
ciclesonida. Una novedosa formulación de propionato 
de fluticasona y azelastina (MP29-02) ha demostrado 
superioridad estadística en ensayos clínicos con am-
bos, un esteroide y antihistamínico intranasal que con 
la monoterapia.91

Está demostrado que en pacientes con rinitis alérgi-
ca el salbutamol intranasal es efectivo para atenuar la 
respuesta nasal que induce adenosina monofosfato 
(AMP); esto quizá sea resultado de la estimulación de 
los receptores beta 2 adrenérgicos en los mastocitos de 
la mucosa nasal al inhibir, de esta forma, la desgranu-
lación. También hay ensayos con otras moléculas para 
el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica, como 
la rofleponide, inhibidores de beta-triptasa, inhibidores 
de fosfodieterasa-4, y agonistas de receptores toll, en-
tre otros. El omalizumab en un anticuerpo monoclonal 
humanizado dirigido contra la IgE reduce las concen-
traciones de IgE libre y, en consecuencia, se asocia con 
la supresión de síntomas alérgicos, reducción conco-
mitante del consumo de medicamentos y mejora de la 
calidad de vida del paciente con rinitis alérgica.91
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CIRUGÍA
La cirugía pocas veces está indicada en niños, excepto 
en quienes tienen problemas significativos, como fibro-
sis quística o inmunodeficiencias. Los pacientes con un 
significativo defecto anatómico nasal, como la desvia-
ción septal, pueden requerir cirugía. La turbinectomía 
está indicada en pacientes con edema de la mucosa 
resistente, solo si el tratamiento con fármacos y la inmu-
noterapia fallan.75,84,85

Mediante cuestionarios validados y estandarizados se 
ha demostrado que el tratamiento integral de los pa-
cientes con alergia modifica la gravedad de la rinitis 
alérgica y el índice de calidad de vida, aunque la meta 
tradicional del tratamiento sea reducir los síntomas de 
rinitis alérgica. Las estrategias actuales sugieren que 
debería enfocarse a la medición del control de la en-
fermedad y el mejoramiento de la calidad de vida de 
los pacientes, basado en la disminución o ausencia de 
síntomas nasales, del consumo de medicamentos de 
rescate y de la frecuencia de las exacerbaciones. 

Existen nuevos instrumentos validados para evaluar el 
control de la rinitis alérgica y la calidad de vida del pa-
ciente. En la actualidad se recurre a la tecnología móvil 
para evaluar el control de la rinitis alérgica, usando la 
puntuación ARIA en una escala que varía de 0 a 4 del 
diario de alergia, demostrando que la puntuación de 3 
o 4 se asocia con deterioro significativo en la calidad 
de vida. Las investigaciones futuras deberán enfocarse 
a la aplicación de estos instrumentos de evaluación en 
la práctica clínica cotidiana de los pacientes con rinitis 
alérgica.92,93,94

La rinitis alérgica es un problema de salud asociado 
con comorbilidades y complicaciones significativas; 
por esto debe llevarse a cabo un tratamiento integral y 
oportuno utilizando las guías de tratamiento validadas 
que adopten metodologías de evaluación de evidencia 
avanzada. En la actualidad están en investigación dife-
rentes medidas terapéuticas, que representan nuevas 
fronteras en la medicina moderna y en el tratamiento de 
pacientes con rinitis alérgica
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Rinosinusitis

enna a. cossío ochoa, RoBeRto ontiveRos castRo, 
aLeJanDRo escoBaR GutiéRRez

La rinitis y sinusitis son enfermedades que suelen 
coexistir, de ahí que hoy se denominen: rinosinusitis.1 
La rinosinusitis es un problema de salud mundial que 
parece reflejar la creciente frecuencia de la rinitis alérgi-
ca, que se traduce en una gran carga económica para 
el Estado y la sociedad.

En la última década se desarrollaron una serie de di-
rectrices, consensos y documentos de posición de la 
epidemiología, diagnóstico y tratamiento de la rinosinu-
sitis y poliposis nasal. Después de dos publicaciones 
previas, EPOS 2012 (European Position Paper on Rhino-
sinusitis and Nasal Polyps) es el documento de posición 
más actualizado que ofrece recomendaciones basadas 
en la evidencia para el diagnóstico y tratamiento de esta 
enfermedad. Esta guía surgió como iniciativa de la So-
ciedad Europea de Rinología y la Academia Europea 
de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI), que ha des-
empeñado un papel importante en la comprensión de 
la rinosinusitis. Gran parte de este trabajo de revisión 
tomó como fundamento estas guías, por la metodología 
e importancia que representan.2 

PREVALENCIA
La prevalencia de rinosinusitis aguda es de 6 a 15% 
en la población en general y es la tercera causa más 
común de prescripción de antibióticos.3

De acuerdo con los datos de una encuesta nacional de 
Estados Unidos, la rinosinusitis es el quinto diagnóstico 
más común para el que se prescribe un antibiótico. En 
2002, la rinosinusitis representó 9 y 21% de todas las 
prescripciones de antibióticos en grupos pediátricos y 
de adultos, respectivamente.4

En todas las edades existe una asociación estrecha con 
el asma y la rinosinusitis crónica. Esta última, en ausen-
cia de alergias nasales se relaciona, positivamente, con 
el asma de aparición tardía.

DESARROLLO DE SENOS PARANASALES
No todos los senos están bien desarrollados al nacer. 
Los senos frontales son indistinguibles de las células 
etmoidales anteriores y crecen lentamente después 
del nacimiento de manera que apenas se ven anatómi-
camente al año de edad. Después del cuarto año, los 
senos frontales empiezan a desarrollarse y, por lo gene-
ral, en 20-30% de los niños se adviertan en la radiografía 
a los 6 años. Su tamaño sigue aumentando en los últi-
mos años de la adolescencia y más de 85% de los niños 
tendrán senos frontales neumatizados en la tomografía 
computada a la edad de 12 años. Cuando las estima-
ciones de volumen se generan a partir de examinar las 
reconstrucciones en 3D de tomografía computada, el 
volumen es aproximadamente de 2 mL alrededor de 10 
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años, y alcanza el tamaño adulto alrededor de los 19 
años, con un volumen medio de 3.46 mL.

Al nacer, los senos etmoidales y maxilares son los únicos 
senos que son lo suficientemente grandes como para 
ser clínicamente significativos como causa de rinosinu-
sitis. Más de 90% de los recién nacidos tienen senos 
etmoidales radiográficamente visibles al nacer. Los se-
nos etmoidales aumentan rápidamente de tamaño hasta 
los siete años y completan su crecimiento a los 15 a 16 
años, con un volumen promedio final de 4.51 mL. 

Los senos maxilares están generalmente neumatizados 
al nacer y el volumen alcanzado a los dos años es de 
alrededor de 2 mL. El seno crece rápidamente hasta 
alcanzar alrededor de 10 mL de volumen a los nueve 
años, y el volumen de crecimiento final se consigue a 
los 15 años, con promedio de 14.8 mL. Gran parte del 
crecimiento que se alcanza después de los 12 años se 
encuentra en la dirección inferior, con neumatización 
del proceso alveolar después de la erupción de la den-
tición secundaria. En la edad adulta, el piso del seno 
maxilar es 4-5 mm inferior al de la cavidad nasal.

Al nacer, el tamaño del seno esfenoidal es pequeño 
y es poco más que una evaginación del receso esfe-
noetmoidal. A los siete años los senos esfenoidales se 
habrán extendido hasta el nivel de la silla turca y pue-
den visualizarse mediante tomografía computada en 
más de 85% de los pacientes de 8 años. Los senos es-
fenoidales exhiben un crecimiento acelerado entre los 
6-10 años, y el crecimiento se completa a los 15 años, 
con volumen medio promedio de 3.47 mL después del 
pleno crecimiento.5

DEFINICIÓN CLÍNICA DE RINOSINUSITIS 
La rinosinusitis es la inflamación de la mucosa nasal y 
los senos paranasales, con incremento de la permeabi-
lidad vascular, daño en la función mucociliar, aumento 
en la producción de moco e infección subyacente. Se 
caracteriza por la coexistencia de dos o más síntomas, 
uno de ellos debe ser: 

• Bloqueo nasal-obstrucción-congestión o secre-
ción nasal (goteo nasal anterior-posterior):

• Más o menos dolor facial-presión

• Tos 

y cualquiera de los siguientes signos endoscópicos:

• Pólipos nasales

• Descarga mucopurulenta, principalmente del 
meato medio

• Edema-obstrucción de la mucosa, sobre todo en 
el meato medio 

• Cambios en la tomografía computada

• Cambios en la mucosa del complejo osteomea-
tal o los senos2

CLASIFICACIÓN EN TIEMPO: AGUDA O CRÓNICA
En el pasado, el término “subaguda” se utilizó, a veces, 
para llenar la brecha entre rinosinusitis aguda y crónica. 
El grupo EPOS considera que un plazo distinto para 
describir a pacientes con rinosinusitis aguda prolon-
gada no es necesario porque la cantidad de pacientes 
con un curso tan prolongado es pequeña y se dispone 
de pocos datos para emitir recomendaciones basadas 
en la evidencia de tratamiento de estos pacientes. 

Rinosinusitis aguda: menos de 12 semanas, con desa-
parición completa de los síntomas. 

Rinosinusitis crónica: más de 12 semanas, sin desapa-
rición completa de los síntomas (puede estar sujeta a 
exacerbaciones).

Rinosinusitis aguda 
La rinosinusitis aguda es la aparición repentina de dos 
o más de los siguientes síntomas: 

• Bloqueo nasal-obstrucción-congestión

• Descarga nasal descolorida 

• Tos (durante el día y la noche) 

Si en la rinosinusitis aguda el problema respiratorio es re-
currente, sin síntomas entre los intervalos, recuérdese que, 
por las características del cuadro clínico, no debe dejarse 
pasar por alto el interrogatorio de los síntomas alérgicos.

Clasificación de la rinosinusitis aguda
La rinosinusitis aguda puede ser viral (resfriado co-
mún), posviral o bacteriana. La rinosinusitis aguda viral, 
o   resfriado común, se define como: la duración de los 
síntomas en un periodo menor a 10 días. La rinosinusitis 
aguda posviral es el incremento de los síntomas después 
de cinco días o síntomas persistentes después de 10 
días, con duración menor a 12 semanas.2 Figura 1

El curso habitual de la rinosinusitis aguda es de alivio 
espontáneo por tratarse de causa viral; sin embargo, 
pocos episodios de rinosinusitis aguda evolucionan a 
infección bacteriana (0.5-2%).3 
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Rinosinusitis	aguda	bacteriana
A pesar de la falta de buenos estudios, la mayoría de los 
clínicos e investigadores coincide en que el diagnóstico 
de rinosinusitis aguda bacteriana puede establecerse 
después de la aparición de síntomas virales de las vías 
respiratorias altas, cuando son persistentes por más de 
10 días sin mejoría, o un aumento brusco en la grave-
dad después de la mejoría inicial, o infección de vías 
respiratorias altas que parece más grave.

La rinosinusitis aguda bacteriana debe sospecharse 
por la coexistencia de, al menos, tres signos o síntomas 
de los siguientes: 

• Descarga (con predominio unilateral) y secreción  
purulenta.

• Dolor local severo (con predominio unilateral) 

• Fiebre (mayor de 38 °C) 

• Elevación de la proteína C reactiva-velocidad de 
sedimentación globular 

• Deterioro después de una fase inicial leve de la 
enfermedad o síntomas agudos de mala evolu-
ción clínica.2 Figura 2 

El perfil de los síntomas de la rinosinusitis aguda en ni-
ños es: rinorrea en 71-80% de los casos, tos en 50-80%, 
fiebre en 50-60% y dolor local en 29-33%.6

El diagnóstico clínico de la rinosinusitis aguda es un 
reto relacionado con la superposición de los síntomas 
con otras enfermedades nasales comunes en niños: in-
fecciones virales de las vías respiratorias superiores y la 
rinitis alérgica, así como los desafíos relacionados con 
el examen físico. Los síntomas son, a menudo, sutiles 
y la historia se limita a las observaciones y evaluación 
subjetiva por parte de los padres del niño. Debido a que 
algunos niños no toleran la endoscopia nasal la explo-
ración física se dificulta y solo se depende de la historia 

clínica y los estudios de imagen para el diagnóstico 
apropiado.

Varios estudios refuerzan la idea de que, al igual que 
en los adultos, todas las infecciones respiratorias supe-
riores son, esencialmente, un episodio de rinosinusitis, 
con afectación común de los senos paranasales por 
el proceso viral. En promedio, un niño menor de cinco 
años tiene de 2 a 7 episodios de infección de vías respi-
ratorias altas por año, y un niño que asiste a la guardería 
puede tener un máximo de 14 episodios en el mismo 
periodo, por esto la cantidad anual de episodios de si-
nusitis aguda es considerable.2,3

RINOSINUSITIS CRÓNICA
EPOS 2012 hizo una división estricta entre rinosinusitis 
crónica con y sin pólipos nasales. Aunque hay una con-
siderable semejanza entre estas dos formas de rinitis 
crónica en el perfil inflamatorio, la presentación clínica 
y el efecto del tratamiento, existen investigaciones re-
cientes que apuntan a las diferencias en los respectivos 
perfiles inflamatorios y los resultados del tratamiento 
entre fenotipos y endotipos. Por esa razón, la clasifi-
cación actual de rinosinusitis se divide en rinosinusitis 
aguda, con y sin pólipos nasales. 

La rinosinusitis crónica, con o sin pólipos nasales, en 
los niños se define como la coexistencia de dos o más 
síntomas; uno de ellos debe ser: bloqueo nasal-obs-
trucción-congestión o secreción nasal purulenta (goteo 
nasal anterior-posterior); dolor facial-presión; tos día y 
noche; disminución o pérdida de la olfacción. 

Con o sin pólipos nasales, o cambios polipoideos y, 
característicamente, con una duración de los síntomas 
mayor o igual a 12 semanas.2 Figura 3

Figura 1. Rinosinusitis aguda posviral. Figura 2. Rinosinusitis bacteriana aguda.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on 
Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012.  
Rhinology Supplement 23:1-298.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on 
Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012.
Rhinology Supplement 23:1-298.
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Deben incluirse preguntas de los síntomas alérgicos de 
las vías respiratorias altas y bajas. En todas las edades 
existe una asociación estrecha entre el asma y la rino-
sinusitis crónica. Ésta, en ausencia de alergias nasales 
se asocia, positivamente, con asma de aparición tardía.

MECANISMOS INFLAMATORIOS EN LA 
RINOSINUSITIS CRÓNICA CON O SIN PÓLIPOS 
La fisiopatología de la rinosinusitis crónica es comple-
ja e incluye factores locales, sistémicos, microbianos, 
ambientales, genéticos y iatrogénicos, entre otros. Las 
recientes publicaciones de fenotipos y endotipos están 
tomando importancia, resultando en una interacción 
huésped-ambiente disfuncional en donde participan 
patrones particulares de biomarcadores que pueden 
definir diferentes respuestas al tratamiento médico.7,8 
Figuras 4 y 5

Papel de los microorganismos en la rinosinusitis 
crónica
En contraste con la rinosinusitis aguda, el papel de los 
agentes infecciosos en la rinosinusitis crónica no es tan 
claro. Diversas hipótesis de las causas de la rinosinusi-
tis crónica se centran en las bacterias, virus y hongos. 
El estudio bacteriológico de las cavidades nasosinu-
sales en los pacientes con rinosinusitis crónica arroja 
reportes muy variables, pero la mayor parte consigue 
demostrar mayor prevalencia de ciertas bacterias: 
Haemophilus, Moraxella, Pseudomonas y especies de 
Streptococcus y Staphylococcus aureus.8 

El daño epitelial o la disfunción de la barrera resultan 
en colonización por S aureus. La posterior secreción 
de toxinas superantigénicas tiene efecto en múltiples 
tipos de células, incluidas las epiteliales, linfocitos, 
eosinófilos, fibroblastos y células cebadas. Los efec-

tos de la respuesta inflamatoria en dirección de Th2, 
la generación de la IgE policlonal local, la promoción 
de la supervivencia de eosinófilos y la desgranulación 
de los mastocitos y la alteración del metabolismo de 
eicosanoides, el daño tisular y la remodelación son la 
suma del efecto de los superantígenos en el tejido local 
que fomenta la formación de pólipos. La capacidad de 
S aureus para residir dentro de las células epiteliales 
de las vías respiratorias quizá solo aumente este pro-
ceso. Hay coexistencia intracelular de S aureus en las 
células epiteliales de pacientes con rinosinusitis crónica 
con o sin pólipos pero no en la rinosinusitis crónica o 
controles; esto sugiere un defecto local en la función 
inmunitaria o de barrera. Un mecanismo puede ser la 
inducción de macrófagos M2, que disminuyen las pro-
piedades fagocíticas por incremento de la inmunidad 
local Th2 inducida por superantígenos. Los superantí-
genos de estafilococos suelen ser vistos por muchos 
como modificadores de la enfermedad, en lugar de 
agentes etiológicos discretos.7

Los hongos tienen actividades intrínsecas de protea-
sas que pueden degradar las uniones estrechas que 
acentúan como anfitriones en el daño de la barrera y 
modifican la enfermedad en al menos algunas formas 
de rinosinusitis crónica.7 Figura 6

BIOPELÍCULAS 
Las biopelículas son estructuras sumamente organi-
zadas, compuestas por comunidades de bacterias 
encapsuladas dentro de una matriz extracelular de pro-
tección de sustancias poliméricas, que contribuyen a 
la resistencia al antibiótico y facilitan la unión a diver-
sas superficies. De forma intermitente, las bacterias 
planctónicas se desprenden de la biopelícula, migran 
y colonizan otras superficies.10 Estos ecosistemas son 
muy adecuados para las condiciones de estrés ambien-
tal y la tensión de oxígeno alterado. Se cree que 99% de 
las bacterias existen en forma de biopelículas. La partici-
pación de estas biopelículas se implicó, recientemente, 
en pacientes con rinosinusitis crónica con pólipos y sin 
pólipos. Las tasas de biopelículas en las poblaciones de 
pacientes con rinosinusitis crónica   varían de 30-100%, 
quizá debido a las diferencias en la metodología de 
detección.11

 Se han asociado con biopelículas de rino-
sinusitis crónica varias especies bacterianas, incluidas: 
H influenzae, S aureus, S pneumoniae, P aeruginosa y 
M catarrhalis. Las biopelículas de S aureus y P aerugi-
nosa se han asociado con un resultado desfavorable 
después de la cirugía,12 mientras que las biopelículas de 
H influenzae se asocian con un resultado favorable y en-
fermedad más leve. En particular, S aureus se relaciona 

Figura 3. Rinosinusitis crónica.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on 
Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012.  
Rhinology Supplement 23:1-298.
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Figura 4. Rinosinusitis crónica.

Figura 5. Factores asociados con rinosinusitis crónica.

Adaptado de Endotypes and Phenotypes of Chronic Rhinosinusitis: A PRACTALL document of the European  
Academy of Allergy and Clinical Immunology and the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology.  
J Allergy Clin Immunol. 2013. Junio 131: 1479-1490

Adaptado de Update on the management of chronic rhinosinusitis. Infection and Drug Resistance. 2013:6 1-14.
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con un pronóstico pobre, lo que sugiere que las biope-
lículas de S aureus fomentan una respuesta inmunitaria 
adaptativa Th2 independiente de cualquier efecto super- 
antígeno de estafilococo.13

 Los estudios más recientes 
sugieren que la interrupción del epitelio del huésped 
puede permitir la formación de biopelículas mediada 
por efectos inflamatorios en los tejidos nasosinusales.14 
En general, se acepta ampliamente que las biopelícu-
las son una resistencia a facilitar la adaptación de las 
bacterias a las defensas del huésped y los antibióticos, 
ayudando a fomentar la enfermedad recalcitrante. Los 
casos clínicos de pacientes con biopelículas se correla-
cionan con formas graves de la enfermedad y de peor 
evolución posoperatoria. Figura 6 

INTOLERANCIA A LA ASPIRINA
Los defectos en la vía de los eicosanoides más estre-
chamente asociados con intolerancia a la aspirina, 
también se han propuesto como una causa potencial 
de rinosinusitis crónica con o sin pólipos que se rela-
cionan en 36 a 96% de los casos.2 El aumento en la 
síntesis de leucotrienos proinflamatorios y la disminu-
ción de la síntesis de prostaglandinas antiinflamatorias 
(PGE2) se han propuesto como mecanismo para los 
pólipos nasales en pacientes intolerantes a la aspirina.

RESPUESTA INMUNITARIA INNATA
La hipótesis de la barrera inmunitaria propone que los 
defectos en la barrera mecánica o la respuesta inmuni-
taria innata del epitelio nasosinusal se manifiestan como 

rinosinusitis crónica. Estos defectos, teóricamente, lle-
van a mayor colonización microbiana con incremento 
de agentes microbianos, daños acentuados en la ba-
rrera y respuesta inmunitaria adaptativa compensatoria. 
Los genes que pudieran estar implicados en el cambio 
hacia la producción de citocinas Th2 incluyen: TSLP, IL- 
33, IL- 25 y los genes en la fuerte respuesta de células B 
son: BAFF, CXCL12 y CXCL13.15 Una respuesta adapta-
tiva excesiva o inapropiada Th2 en este entorno puede 
reducir aún más la función de la barrera y disminuir la 
inmunidad innata, creando así un círculo vicioso de la 
enfermedad.

GENÉTICA Y OTRAS
Los factores del huésped que determinan la susceptibi-
lidad a la rinosinusitis crónica dependen, en parte, de la 
variación genética a través de las principales vías que ri-
gen los aspectos inmunológicos de la mucosa nasal. La 
fibrosis quística es el prototipo de “rinosinusitis crónica 
genética” en el que la disfunción del gen CFTR des-
encadena funciones inmunitarias innatas y de barrera 
defectuosas. En las formas más severas de rinosinusitis 
crónica con o sin pólipos una nueva evidencia apoya la 
generación de autoanticuerpos locales que acentúan el 
daño tisular.16

TRATAMIENTO 
El grupo de expertos EPOS 2012, siguiendo el enfo-
que de la medicina basada en la evidencia (Cuadro 1) 
recomienda para pacientes con rinosinusitis aguda y 

Figura 6. Mecanismos patogénicos en la rinosinusitis crónica.

TEXTO; CC, célula cebada; CD, célula dendrítica; E, eosinófilo; IL, interleucina; M, macrófago; Ne, neutrófilo; Treg, célula T 
reguladora, TSLP, linfopoyetína estromal tímica. Modificado de Akdis CA et al. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:1479-90
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crónica las siguientes directrices de esquemas de tra-
tamiento.

Tratamiento médico
La mayor parte de los eventos de rinosinusitis aguda 
son de alivio espontáneo, en particular cuando son cau-
sados por rinovirus y coronavirus. 

Los patógenos bacterianos más comunes causantes 
de rinosinusitis aguda bacteriana son: S pneumoniae, 
H influenzae, S pyogenes, M catarrhalis y S aureus.3 La 
amoxicilina-ácido clavulánico es el principal antibiótico 
indicado en el tratamiento de pacientes con rinosinusi-
tis aguda leve. A pesar de la resistencia a la amoxicilina 
se estima que, aproximadamente, 80% de los casos de 
rinosinusitis aguda leve reaccionan favorablemente a 
una dosis alta de amoxicilina. Sin embargo, existe au-
mento en la resistencia a este antibiótico, sobre todo en 
infecciones por S pneumoniae y H influenzae. La intro-
ducción de la vacuna antineumocócica conjugada ha 
dado lugar a cambios en el perfil de patógenos. Los 
cambios referidos en la patogenicidad bacteriana en la 
rinosinusitis aguda deben considerarse antes de indi-
car tratamiento con antibióticos. 

EPOS 2012 recomienda que el tratamiento sintomático 
solo sea para episodios no complicados de rinosinusitis 
aguda. El tratamiento con antibióticos se reserva para 
niños con complicaciones. Quienes no han recibido 
múltiples cursos previos de antibióticos pueden tratarse 
con 40 u 80 mg/kg/día de amoxicilina. Otras opciones 
razonables y seguras son la amoxicilina con ácido clavu-
lánico y las cefalosporinas, con alcance antimicrobiano 
para organismos típicos. En casos de hipersensibili-

dad a cualquiera de los antimicrobianos anteriores, 
las alternativas incluyen: trimetoprima-sulfametoxasol, 
azitromicina o claritromicina. La clindamicina está indi-
cada cuando se sospecha la existencia de organismos 
anaerobios, sin olvidar que carecen de acción en con-
tra de organismos gramnegativos.2,8

La rinosinusitis crónica en niños no está suficientemente 
estudiada como sí lo está en los adultos. Es indispen-
sable considerar que a la aparición de la enfermedad 
contribuyen factores bacteriológicos e inflamatorios. 
Las adenoides son un contribuyente destacado en 
pacientes pediátricos. El tratamiento quirúrgico está re-
servado a la minoría de pacientes que no reaccionan 
favorablemente al tratamiento con fármacos.2

En la bibliografía no hay suficiente evidencia que apoye 
la indicación de antibióticos para tratamiento de niños 
con rinosinusitis crónica. A pesar de la falta de pruebas 
convincentes para apoyar la prescripción de antibióti-
cos en este grupo de pacientes, los autores refieren que 
en la práctica estos niños son, a menudo, tratados con 
los mismos antibióticos que figuran en el esquema de 
la rinosinusitis aguda, pero normalmente por periodos 
más largos que varían de 3 a 6 semanas.2,8 Figura 7

Tratamiento quirúrgico
La adenoidectomía es eficaz para disminuir o eliminar 
los síntomas de la rinosinusitis crónica en 50% de los 
niños operados, cuando están relacionados con ade-
noiditis.2 La cirugía endoscópica para pacientes con 
rinosinusitis está indicada cuando hay enfermedad 
crónica en quienes ha fracasado el tratamiento médico 
con un curso de antibióticos y esteroides intranasales 

Cuadro 1. Categoría de la evidencia

Ia Evidencia de metanálisis de ensayos controlados con asignación al azar

Ib Evidencia de al menos un ensayo controlado con asignación al azar

IIa Evidencia de al menos un estudio controlado sin asignación al azar

IIb Evidencia de al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental

III 
Evidencia de estudios descriptivos no experimentales, como estudios comparativos, estudios de correlación y estudios 
de casos y controles

IV
Evidencia de los informes de comités de expertos u opiniones o experiencia clínica de autoridades en la materia o 
ambos

Fuerza de la recomendación

A Directamente basada en categoría de evidencia I

B Directamente basada en categoría de evidencia II o recomendaciones extrapoladas de la categoría de evidencia I

C
Directamente basadas en la categoría de evidencia III o recomendaciones extrapoladas de la categoría I o II de 
evidencia

D
Directamente basada en la categoría de evidencia IV o recomendación extrapolada de la categoría I, II o III de medicina 
basada en la evidencia es un importante método para la elaboración de directrices.
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Figura 8. Tratamiento de pacientes con rinusinusitis aguda.

Figura 7. Eficacia de antibióticos en rinosinusitis crónica. es necesario evaluar adecuadamente la eficacia de las 
intervenciones quirúrgicas antes de aceptarlas como 
tratamiento convencional. Para esto es indispensable 
una clara definición de la enfermedad y de las medi-
das de procedimientos estandarizados. La revisión 
Cochrane sugiere que la cirugía endoscópica funcional 
de senos no ha demostrado ventajas adicionales a las 
obtenidas con los tratamientos médicos.17

CONCLUSIONES 
La rinosinusitis crónica es una enfermedad compleja 
que sigue desafiando a los especialistas y estudiosos 
de este padecimiento. En la actualidad está por demás 
demostrado que la inflamación crónica es el factor etio-
lógico dominante que define esta enfermedad, que 
resulta de una interacción huésped-ambiente disfun-
cional. Los inmunomoduladores, como los anticuerpos 

o sistémicos.8 La evidencia pone de manifiesto que 
para que la cirugía sea eficaz para aliviar el problema, 

Adaptado de Update on the management of chronic 
rhinosinusitis. Infection and Drug Resistance. 2013:6 1-14.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012. Rhinology Supplement 23:1-298.
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Figura 9. Tratamiento por el especialista de pacientes con rinusinusitis aguda.

Figura 10. Tratamiento de pacientes con rinusinusitis crónica por el especialista.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012. Rhinology Supplement 23:1-298.

Adaptado de EPOS 2012. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012. Rhinology Supplement 23:1-298.
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anti-IL5 y anti-IgE, son prometedores campos de inves-
tigación en curso que consideran la fisiopatogenia de 
esta enfermedad. 
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Asma

caRLos Báez LoyoLa 

INTRODUCCIÓN 
El asma es la enfermedad respiratoria crónica más fre-
cuente en la infancia. Se inicia a temprana edad, con 
cursos y fenotipos diversos que pueden evolucionar o 
remitir con el tiempo. Es más prevalente en niños con 
antecedentes familiares de atopia. Los síntomas y las 
exacerbaciones se desencadenan por una amplia va-
riedad de: infecciones virales, alergenos extra e intra 
domiciliarios, ejercicio, humo del tabaco y mala calidad 
del aire.1-5

DEFINICIÓN
El asma es un proceso inflamatorio crónico de la vía 
aérea que se asocia con hiperreactividad, grados va-
riables de obstrucción y episodios recurrentes de tos, 
sibilancias, disnea y sensación de opresión torácica.1 
De acuerdo con la Iniciativa Global para el Asma (GINA 
2014): “Es un padecimiento heterogéneo, con diversos 
fenotipos, caracterizado por inflamación crónica de la 
via aérea que, en individuos susceptibles, causa episo-
dios recurrentes de tos, sibilancias y disnea que varían 
con el tiempo y en intensidad. Estos síntomas se aso-
cian con una amplia y variable limitación del flujo aéreo 
que es, parcialmente, reversible en forma espontánea o 
con tratamiento. La inflamación incrementa la respuesta 
de las vías respiratorias a una variedad de estímulos”.2,3

PREVALENCIA
El asma la padecen personas de todas las edades y 
puede ser grave o, incluso fatal en algunos casos. La 
prevalencia se calcula en 300 millones de personas 
en todo el mundo, con alrededor de 250,000 muertes 
anuales atribuidas a la enfermedad.1 Las causas de 
estas últimas se originan por falta de tratamiento ade-
cuado o carencia de acceso al tratamiento. En México, 
según el Censo de Población de 2005, el asma afectó a 
7.7% de la población total (cerca de 8.2 millones de per-
sonas) y se calcula que para el año 2020 afectará a la 
octava parte de la población (poco más de 15 millones 
de individuos) y en el 2040 uno de cada 4 mexicanos 
padecerá asma. De acuerdo con el estudio ISAAC, lle-
vado a cabo en escolares y adolescentes, la prevalencia 
de asma varía ampliamente, pero la mayor es en esco-
lares de Mérida, Villahermosa y Mexicali. Las ciudades 
con mayor prevalencia en adolescentes fueron Villaher-
mosa, Mérida y la Ciudad de México.6 Cuadro 1

HISTORIA NATURAL DEL LACTANTE CON 
SIBILANCIAS
El asma puede ser persistente, remitir por comple-
to (transitoria) o reaparecer. Por esto es importante 
conocer la historia natural y los factores de riesgo de 
padecer asma persistente; un porcentaje considerable 
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de niños con sibilancias las superan con el crecimiento 
a determinada edad. La disminución de la función pul-
monar se manifiesta antes de la edad escolar (6 años), 
sobre todo en los niños con inicio de los síntomas antes 
de los tres años, relacionados con atopia; por esto el 
tratamiento temprano y oportuno es decisivo.7,8,9

En pacientes pediátricos se han propuesto cuatro pa-
trones de sibilancias recurrentes; los dos primeros solo 
pueden discriminarse retrospectivamente por lo que no 
son de utilidad a la hora de tratarlos:9

1. Sibilante transitorio temprano no atópico: 
niños con sibilancias recurrentes durante los 
primeros 3 años de vida pero que dejan de 
silbar después de esa edad. Este grupo suele 
relacionarse con el antecedente de tabaquismo 
materno, no son atópicos, y tienen concentra-
ciones de IgE normales, su función pulmonar 
está disminuida al nacer y al final mejora, pero 
persiste disminuida.

2. Sibilante transitorio tardío no atópico: niños 
con sibilancias recurrentes desde los primeros 
3 años de vida, pero que dejan de silbar des-
pués de los 13 años, no son atópicos y sus 
cuadros casi siempre se desencadenan por 
infecciones respiratorias virales. Al inicio, la fun-
ción pulmonar es normal y al final puede seguir 
así o disminuida, con concentraciones de IgE 
normales 

3. Sibilante persistente temprano atópico: ni-
ños con sibilancias recurrentes a partir de los 
3 años y que persisten con ellas. Por lo gene-
ral tienen antecedentes familiares de atopia 
(dermatitis atópica, alergia alimentaria, rinitis) 
e IgE elevada. La función pulmonar inicial casi 
siempre está disminuida o normal, pero al final 
generalmente está disminuida.

4. Sibilante persistente tardío atópico: niños 
que inician con sibilancias recurrentes y persis-
tentes después de los 3 años, con antecedentes 

familiares de atopia e IgE elevada. Al inicio la 
función pulmonar es normal y al final estará dis-
minuida.

La incidencia más alta de sibilancias se registra durante 
el primer año de vida. De acuerdo con el estudio de la 
cohorte de Tucson, de Fernando Martínez, que le ha 
dado seguimiento a una población desde su nacimien-
to, 50% de los infantes tendrá, en los primeros 2 a 3 
años, al menos 1 episodio de sibilancias. De ese 50%, 
la mitad experimentará un segundo episodio de sibi-
lancias antes de los 3 años, que se diagnostica como 
bronquiolitis; su desencadenante más común es el vi-
rus sincitial respiratorio.

Los pacientes con tres o más episodios de sibilancias se 
diagnostican con síndrome asmático y deberán tratarse 
como tales. Estos pacientes tienen alto riesgo de pade-
cer asma persistente. La frecuencia y severidad de los 
episodios durante los primeros años de vida están es-
trechamente relacionados con el pronóstico posterior. 
La incidencia y prevalencia de sibilancias disminuyen 
significativamente conforme se avanza en edad.1,9

Puesto que existen factores determinantes para pade-
cer asma persistente se creó el Índice Predictivo del 
Asma, publicado inicialmente por Castro Rodríguez y 
su grupo y luego adaptado o modificado por Guilbert. 
Este Índice es la herramienta más sencilla y precisa 
para poder predecir, modestamente, qué niños tendrán 
asma persistente a los 6 años; en la actualidad está 
incluido como recomendación en los lineamientos de 
GINA (evidencia C).2,3

CLASIFICACIÓN
Existen varias clasificaciones: por edad, y se denomina 
asma infantil, que es la que padecen niños de 2 a 3 
años. Por fenotipo o por diferentes desencadenantes: 
virus, alergenos, ejercicio y mixta. 

Otra clasificación es la que se basa en la gravedad de 
la enfermedad y frecuencia de los sintomas al inicio del 
tratamiento o al momento del diagnóstico: intermitente, 
leve persistente, moderada persistente y grave persis-
tente.

La siguiente clasificacion es la que se refiere a los nive-
les de control: no controlada, parcialmente controlada y 
bien controlada. Esta clasificación es la más util durante 
el seguimiento del paciente.1,14 Figura 1

FISIOPATOGENIA
El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la 
via aérea, que cursa con grados variables de hiperreac-

Cuadro 1. Prevalencia de asma en México

Escolares Asma 

• Mérida 12.5 %

• Villahermosa 11.7% 

• Mexicali  7.8 %

• DF Norte 8 %

• Monterrey 5.8  %

• Promedio  7.7 %

Adolescentes Asma 

• Villahermosa 15 %

• Mérida 13 %

• DF Norte 8 %

• Monterrey  7.2  %

• Promedio  10 %
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tividad; estos procesos pueden dar lugar a cambios 
estructurales, como la remodelación, que parece co-
rresponder a una presentación clínica de endotypo. 
Algunos pacientes remodelan muy temprano, es decir 
con poco tiempo de evolución; en cambio, otros nunca 
remodelan.

El asma puede aparecer a cualquier edad, pero la ma-
yor parte de las veces se inicia durante la infancia; su 
manifestación depende de la carga genética y de la in-
teracción con el medio ambiente.7,8 Figura 2 

El proceso de sensibilización (producción de anticuer-
pos IgE) que sucede a temprana edad es un factor 
de riesgo importante para padecer asma persistente, 

sobre todo en los niños que viven en los países indus-
trializados. Evitar respirar el humo del tabaco durante 
el embarazo y a lo largo de los años de infancia es la 
única medida de prevención primaria o factor ambiental 
susceptible de modificación.

Los mastocitos, eosinófilos, linfocitos, macrófagos, 
células dendríticas y otros que contribuyen a la infla-
mación, como las células estructurales, epiteliales y 
del músculo liso, también contribuyen al proceso de 
inflamación. Esas células inflamatorias y estructura-
les producen, colectivamente, mediadores: citocinas, 
quimiocinas y leucotrienos que incrementan la res-
puesta inflamatoria y favorecen el estrechamiento y la 
hiperreactividad de la via aérea. Esa hiperreactividad 
se asocia con excesiva contracción del músculo liso 
bronquial en respuesta a irritantes inespecíficos e in-
fecciones virales, además de mecanismos neurales 
iniciados por la inflamación y que contribuyen a la hi-
perreactividad.

Los episodios agudos de estrechamiento de la vía aé-
rea se inician debido a una combinación de: edema, 
infiltración de células inflamatorias, hipersecreción de 
moco, contracción del músculo liso y descamación 
epitelial. En general, esos cambios son reversibles con 
o sin tratamiento; conforme la enfermedad avanza esa 
reversibilidad característica del asma se va perdiendo 
porque la estrechez de la vía aérea también se torna 
mayor (remodelación).1,7,8,10 

Figura 1. Clasificación del asma.
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Figura 2. Historia natural del asma.

FACTORES
GENÉTICOS

(ATOPIA)
Progreso de la enfermedad

Remisión

Alérgenos (polen) Nuevo episodioExposición humo tabaco
Historia familiar asma

SIILANCIAS

Inflamación y remodelación



Carlos Báez loyola                                                                                                                                                                                                        

118

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de asma es clínico; las sibilancias recu-
rrentes se aceptan universalmente como el parámetro 
de inicio para el diagnóstico de asma o síndrome asmá-
tico de la infancia. Si bien no se especifica la cantidad 
y la frecuencia de esos episodios, se propone la coexis-
tencia de tres o más episodios de sibilancias en niños 
menores de 3 años para diagnosticarles síndrome as-
mático. Existen otros síntomas característicos del asma 
que son importantes para establecer el diagnóstico: 
episodios recurrentes de tos, que es más frecuente por 
la noche o al correr, reir o hacer ejercicio; sibilancias, 
dificultad para respirar, opresión torácica. Los síntomas 
de asma no son patognomónicos y pueden aparecer 
debido a diferentes situaciones; por eso cuando el 
paciente no reacciona adecuadamente al tratamiento 
convencional debe establecerse el diagnóstico diferen-
cial.1,15 Cuadro 2

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DE 
NIÑOS ASMÁTICOS
La meta del tratamiento se dirige a controlar la enfer-
medad, prevenir las exacerbaciones con un mínimo o 
nulos efectos secundarios.1,2,4,5,16

Educación: debe ser un proceso continuo en donde 
cada visita al médico se aprovecha para reforzar los 
conocimientos respecto de la naturaleza de la enferme-
dad, tipos de tratamiento, técnica de inhalación, plan 
para las crisis, etc. La educación debe resaltar la impor-
tancia del apego al tratamiento, incluso en ausencia de 
síntomas. La educación se impartirá de acuerdo con la 
edad del paciente y su condición socio-cultural.

Evitar los desencadenantes: los síntomas de asma y 
las exacerbaciones se desencadenan por una variedad 

de estímulos específicos y no específicos. Si estos fac-
tores se evitan ello se verá reflejado en la actividad de 
la enfermedad. Las pruebas cutáneas o la determina-
ción de IgE versus alergenos son útiles para conocer 
específicamente estos factores. Evitar por completo los 
alergenos es prácticamente imposible, pero no por ello 
debe dejarse de recomendar la observación de medi-
das ambientales. Siempre deberá insistirse en evitar el 
humo del tabaco y otros alergenos intradomicilarios: 
polvo casero y la humedad. Cuando quede demostrada 
la sensibilidad al ASA o AINES deberán evitarse.1,7

Tratamiento con fármacos
La meta del tratamiento del asma es el control con la me-
nor cantidad posible de medicamentos y con mínimos 
o nulos efectos secundarios. El tratamiento es crónico, 
enfocado a combatir la inflamación. Deberá diferenciar-
se entre el indicado para las exacerbaciones agudas 
y el dirigido al control a largo plazo. El tratamiento se 
seleciona de acuerdo con la severidad y el grado de 
control (escalonado), según la persistencia de los sínto-
mas, fenotipo y apego. En un futuro no muy lejano será 
necesario tomar en cuenta el genotipo porque algunos 
niños no reaccionan a los tratamientos específicos o lo 
hacen mejor a uno que a otro. En general, la primera 
recomendación para niños son los corticoesteroides in-
halados o los antagonistas del receptor de leucotrienos. 
La Guía del Consenso PRACTALL indica qué tipo de 
pacientes se benefician más con los corticoesteroides 
inhalados y cuáles con los antileucotrienos.2,5 

El tratamiento debe indicarse durante 1 a 3 meses. Al 
subir de nivel en el tratamiento es necesario incremen-
tar la dosis del corticoesteroide inhalado o combinarlo 
con el antileucotrieno; esto dependerá de si se consi-
gue o no el control de la enfermedad. Antes de subir 

Cuadro 2. Diagnóstico de asma 

• Antecedentes: síntomas respiratorios recurrentes de: tos, sibilancias, disnea y opresión torácica. Estos síntomas se 
manifiestan o empeoren durante la noche o temprano por la mañana; se exacerben con el ejercicio, infección viral, humo 
del cigarro, polvo, mascotas, humedad, cambios climáticos, alergenos, llorar o reir.

• Historia personal de atopia (dermatitis atópica, alergia a alimentos, rinitis alergica).

• Historia familiar de asma o alergias.

• Examen físico: sibilancias a la auscultación, síntomas de rinitis o eccema.

• Prueba terapéutica: con medicamentos antiasmáticos.

• Evaluación funcional: espirometría en niños mayores de 5 a 7 años (según su capacidad).

• Flujo espiratorio pico: en menores de 5 añostambién puede realizarse una oscilometría.

• Evaluación de atopia:  IgE total, pruebas cutáneas o determinación de IgE específica por Inmunocap (estudio útil para 
predecir el riesgo de asma persistente y para tratar la alergia como factor desencadenante en pacientes atópicos).  

• Evaluación de la inflamación: (FeNO) óxido nítrico exalado, eosinófilos en esputo.
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de nivel es necesario valorar el apego al tratamiento, la 
técnica de inhalación y el cumplimiento de las medidas 
de control ambiental. Cuando se consigue el control 
durante 3 meses puede valorarse bajar de nivel y per-
manecer con el medicamento con el que se consigue 
el control y menos efectos secundarios.2,3

En el tratamiento del asma para niños mayores de 4 a 5 
años pueden indicarse otros medicamentos: combina-
ción de corticoesteroide inhalado y beta 2 agonista de 
acción prolongada; en casos graves anticuerpos mono-
clonales (omalizumab).

Por fortuna, 75% de los pacientes se encuentra en la 
clasificación de asma leve, 15% en moderada y solo 
5% en grave. Para fines prácticos, los beta 2 agonistas, 
antileucotrienos, corticoesteroides inhalados y el trata-
miento combinado son los indicados en la mayoría de 
pacientes.1,2,4,16

Caracteristicas de las diferentes clases de 
medicamentos

Medicamentos de rescate
Broncodilatadores
Están indicados para el control de los síntomas agudos. 
En cuestión de minutos revierten el broncoespasmo. El 
más indicado es el salbutamol, que es un broncodilata-
dor de primera línea indicado para niños de cualquier 
edad. Se administra de manera intermitente, solo cuan-
do hay síntomas agudos. Cuando se recurre con más 
frecuencia de la convencional a estos medicamentos lo 
mejor es iniciar el tratamiento a largo plazo con antiin-
flamatorios. 

Los beta 2 agonistas por via oral se prescriben poco 
porque la mayor ventaja se consigue con los de admi-
nistración por via inhalada, pues originan menos efectos 
secundarios (taquicardia y temblores). Los anticolinér-
gicos (bromuro de ipratropio) se indican como segunda 
línea de tratamiento, aunque son menos efectivos que 
los beta 2 agonistas de acción corta. Son útiles cuando 
los efectos secundarios de los SABA son frecuentes. 

Otra opción es la combinación de salbutamol con 
bromuro de ipratropio. Su efecto es de mayor bron-
codilatación. En general, son bien tolerados. Se 
recomiendan en el tratamiento de rescate en casos de 
crisis moderadas a graves. 

Corticoesteroides	sistémicos	
El de mayor prescripción es la prednisolona oral a la do-
sis convencional, durante un iempo corto de 5 a 7 días. 

Oxígeno	suplementario	
Está indicado en casos de hipoxemia.16

Medicamentos para el control a largo plazo
Corticoesteroides	inhalados	
Son los antiinflamatorios de primera linea para el control 
del asma; disminuyen los síntomas, mejoran la función 
pulmonar, reducen las exacerbaciones y las hospitaliza-
ciones en niños de todas las edades. La mayoría de los 
niños asmáticos se controla con dosis bajas. Los más 
recomendados son los de menor biodisponibilidad: ci-
clesonida, mometasona, fluticasona y budesonida. Es 
necesario conocer la presentacion y prescribir la dosis 
equipotente de cada uno. El efecto secundario más fre-
cuente con el tratamiento prolongado es la dismunición 
de la velocidad de crecimiento, que se minimiza con 
los nuevos esteroides denominados “soft drugs” que 
son de baja biodisponibilidad. Los corticoesteroides 
inhalados difieren unos de otros en potencia, biodispo-
nibilidad y el propelente utilizado.17,18,19,23 Cuadro 3

Anatgonistas	del	receptor	de	leucotrienos
El más prescrito es montelukast, con acción antiinfla-
matoria. Este fármaco ha demostrado disminuir los 
síntomas, mejorar la función pulmonar y reducir las exa-
cerbaciones. Es de segunda linea porque, en general, 
es menos efectivo que los corticoesteroides inhalados. 
Algunos estudios no demuestran inferioridad; son parti-
cularmente eficaces en el tratamiento de pacientes con 
asma inducida por ejercicio, por virus en niños peque-
ños y en quienes cursan, también, con rinitis alérgica y 
asma. 

La ventaja de montelukast es su administraciuón por 
via oral. Es bien tolerado y prácticamente sin efectos 
secundarios. Es unos de los medicamentos indicados 

Cuadro 3. Equivalencias de dosis bajas

Medicamento                                                                                                                           Dosis en mg Biodisponibilidad

Beclometasona 
dipropionato HFA

100 15%

Budesonida 100 11%

Ciclesonida                                                 80 < 1%

Propionato de fluticasona  
HFA

100 < 1%

Furoato de mometasona 100 < 1%
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como terapia aditiva o, conjuntamente, con el tratamien-
to combinado. Es un ahorrador de esteroides porque 
permite la redución de la dosis del corticoesteroide in-
halado. En general, los pacientes han demostrado un 
excelente apego a sus dosis.24,25,26 

Beta	2	agonistas	de	acción	prolongada	
Los más indicados hasta ahora son salmeterol y formo-
terol. Pueden prescribirse a pacientes a partir de los 
4 años de edad, siempre en combinación con un cor-
ticoesteroide inhalado y, de preferencia, en el mismo 
dispositivo. Nunca deben indicarse como monoterapia 
porque está descrito que en una pequeña cantidad de 
pacientes, aunque no estadísticamente significativa, 
incrementa el riesgo de exacerbaciones y muertes aso-
ciadas al consumo regular de estos medicamentos.29 

Combinaciones	fijas	con	un	beta	2	
agonistas	de	acción	prolongada	+	ICS	
Lás más indicadas son salmeterol + fluticasona, for-
moterol + mometasona y formoterol + budesonida. En 
niños mayores de 4 a 5 años con asma no controla-
da o clasificada como moderada a grave, sin duda, 
son el medicamento de elección. Debido a la rapidez 
de acción del formoterol, comparable con los beta 2 
agonistas de acción corta, se ha propuesto la estrate-
gia SMART que propone prescribir la combinación con 
formoterol tanto como controlador como rescatador. 
En realidad, hacen faltan más estudios para recomen-
dar su prescripción de esta manera. Están en estudio 
nuevas combinaciones con otros beta 2 agonistas de 
acción corta: vilanterol + fluticasona para aplicación 
una vez al día, aparentemente con consecuencias pro-
metedoras.27-30

Tiotropio
Es un anticolinérgico de acción prolongada de toma 
única diaria, que se agrega al tratamiento combinado de 
beta 2 agonista de acción prolongada y corticoesteroi-
de inhalado. Se aprobó con indicación para pacientes 
con asma a partir de los 12 años de edad. Hay estu-
dios de eficacia y seguridad en niños de 1 a 6 años. En 
asmáticos moderados el tiotropio y corticoesteroide in-
halado es igualmente efectivo a la combinacion de beta 
2 agonista de acción prolongada y corticoesteroide 
inhalado y más efectivo que duplicar la dosis de corti-
coesteroide inhalado. En el asma grave sintomática, a 
pesar de dosis altas de corticoesteroide inhalado y beta 
2 agonista de acción prolongada, más tiotropio, aumen-

ta significativamente la función pulmonar y reduce las 
exacervaciones. Es bien tolerado y no se ha asociado 
con aumento de efectos adeversos.

Omalizumab
Es un anticuerpo monoclonal con indicación en ni-
ños con asma alérgica, mayores de 6 años, que no se 
controlen adecuadamente con el tratamiento conven-
cional. La dosis se calcula con base en el peso y las 
concentraciones de IgE. Se aplica por via subcutánea y 
ha demostrado reducir los síntomas y exacerbaciones 
y mejorar la calidad de vida. Su costo no es accecible 
a la mayoría de la población, circuntancia por la que es 
necesario valorar el costo-beneficio.31 Figura 3

Inmunoterapia
La inmunoterapia alergeno-específica ha demostrado 
ser la única opción terapéutica capaz de modificar la 
historia natural de la enfermedad. Consiste en la admi-
nistración de extractos alergénicos en dosis crecientes 
para inducir la tolerancia clínica en pacientes con asma 
o síntomas inducidos por alergenos. 

La inmunoterapia subcutánea ha demostrado ser clíni-
camente efectiva en pacientes con asma alérgica; con 
ella hay una reducción significativa de los síntomas en 
pacientes con hiperreactividad y también disminución 
importante de los requerimientos de medicación. Sus 
ventajas son mayores cuando se utilizan alergenos 
estandarizados y se aplican a la dosis adecuada. Lo 
común es su administración subcutánea una vez por 
semana durante 3 a 5 años. En general, se recomienda 
indicarla a niños mayores de 3 años aun cuando hay 
estudios que demuestran efectividad en menores con 
síntomas a temprana edad. 

La inmunoterapia subcutánea tiene importantes venta-
jas en relación con el tratamiento solo con fármacos: 

• Es el tratamiento más a la mano para combatir la 
causa del asma alérgica. 

• Su ventaja clínica persiste incluso luego de des-
continuar el tratamiento. 

• Se ha relacionado con una participación pre-
ventiva en la marcha atópica porque previene la 
evolución de rinitis a asma. 

La inmunoterapia subcutánea solo deben administrarla 
especialistas en alergia pediátrica, certificados y ex-
perimentados en la identificación y tratamiento de las 
reacciones potenciales anafilácticas. También está in-
dicada por via sublingual y es menos molesta y más 
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amigable en términos de la via de administración. Es 
una opción con un perfil de seguridad más favorable, 
aunque aparentemente menos efectiva que la inmuno-
terapia subcutánea. Se admistra en forma sublingual 
y el paciente debe retener las gotas durante unos dos 
minutos para su adecuada absorción. Se administra 
diariamente o cada tercer dia. Se requieren más es-
tudios para confirmar su eficacia en niños con asma 
alérgica.20-23

RECUADRO

Mandamientos del tratamiento del asma
1.  Deberás dar tratamiento farmacológico por pasos o 

niveles de control.

2.  Solo indicarás beta 2 agonistas como rescatadores.

3.  Deberás recetar antiinflamatorios como base del tra-
tamiento antiasmático en todos los casos.

4.  En casos leves persistentes solo escogerás uno de 
los medicamentos recomedados (ICS o antileuco-
trienos).

5.  Los antileucotrienos (LT) son especialmente útiles 
en niños con asma leve y en la comorbilidad de 
asma y rinitis alérgica.

6.  Sabrás que la mejor elección de medicamentos 
de la terapia combinada son los corticoesteroides 

inhalados junto con beta 2 agonistas de acción pro-
longada. 

7.  Nunca indicarás beta 2 agonistas de acción prolon-
gada como monoterapia.

8.  En los casos graves aumentarás la dosis del cortico-
esteroide inhalado.

9.  Agregarás otro medicamento (tiotropio ) a la terapia 
sinérgica solo en los casos graves o de difícil control.

10. Enviarás al especialista en alergia a los pacientes 
de difícil control.

APEGO AL TRATAMIENTO
Uno de los problemas a tomar en cuenta antes de de-
cidir subir de nivel o cambiar la medicación es valorar 
el apego al tratamiento, revisar las medidas de control 
ambiental y la aplicación correcta de la técnica de inha-
lación. Un medicamento puede ser eficaz (en estudios 
clinicos) pero no efectivo en la vida real, en donde hay 
que tomar en cuenta varios factores: educación del 
paciente, si el medicamento es oral o inhalado, frecuen-
cia de la dosificación, temor a los efectos secundarios, 
técnica de inhalación, inicio de acción y el costo. “Un 
medicamento no funciona si el paciente no se lo toma”. 
El arte de la medicina radica no solo en dar la pres-
cripción sino en convencer al paciente de tomársela a 
pesar de la ausencia de síntomas.34 

Figura 3. Tratamiento escalonado de asma GINA 2018.
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CONCLUSIONES 
La prevalencia de asma en niños se incrementa cada 
año. La Secretaría de Salud de México informó en 2011 
que 22% de los casos nuevos de asma se dan en niños 
de 1 a 4 años; 18% entre 5 y 9 años y 10% entre quie-
nes tienen entre 10 y 14 años. Esto indica que 51% de 
los nuevos casos de asma se registra en pacientes pe-
diátricos. El temor al diagnóstico, la falta de tratamiento 
a largo plazo de la inflamación y la animadversión a los 
efectos secundarios, disminuye el apego al tratamien-
to y la calidad de vida de los pacientes. El diagnóstico 
temprano y oportuno si bien no modifica la historia na-
tural de la enfermedad, sí puede prevenir los cambios 
en la función pulmonar.10,19 El apego y las repercusiones 
finales pueden mejorarse con mayor comunicación en-
tre el médico y el paciente, y con mayor educación de 
los alcances de los cuidados para disminuir las exacer-
baciones del asma.
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Gamaglobulina en enfermedades 
autoinmunitarias

BeatRiz yanet GaxioLa aRReDonDo, víctoR manueL heRnánDez Bautista

Las enfermedades autoinmunitarias son un grupo 
de padecimientos donde se pierde la capacidad del 
sistema inmunológico de autorregularse y conservar 
la tolerancia hacia antígenos propios. Se despierta 
una respuesta, fundamentalmente, representada por 
anticuerpos y linfocitos T autorreactivos dirigidos 
contra dicho antígeno. Esto condiciona un proceso 
patológico que puede afectar órganos y sistemas. 
Este fenómeno se denomina autoinmunidad. Se trata 
con esteroides y fármacos inmunosupresores, más 
recientemente con anticuerpos monoclonales. Desde 
hace mucho tiempo se reconoce que la gammaglo-
bulina intravenosa no solo tiene el valioso papel del 
tratamiento de reemplazo en pacientes afectados por 
inmunodeficiencia primaria, fundamentalmente los 
que tienen hipogammaglobulinemia,1-7 sino que tam-
bién es capaz de atenuar la respuesta autoinmunitaria 
e inflamatoria; estos efectos le confieren el papel de 
inmunomodulador no inmunosupresor. Esta caracte-
rística de la gammaglobulina intravenosa se descubrió 
por serendipia, cuando Imbach trató dos pacientes con 

hipogamaglobulinemia que también padecían trombo-
citopenia. Observó que la cantidad de plaquetas se 
incrementaba durante el tratamiento de reemplazo 
con gammaglobulina intravenosa. Desde entonces, la 
gammaglobulina intravenosa se ha constituido en una 
parte importante del tratamiento de las formas severas 
de púrpura trombocitopénica autoinmunitaria. Ade-
más, se ha visto que las dosis altas de IgG tienen un 
efecto benéfico en gran cantidad de padecimientos en 
los que puede ser asumida la actividad de inmunomo-
dulación. Esta característica extendió sus indicaciones 
a otros padecimientos en los que que se comprueba 
su efecto antiinflamatorio. Debe tomarse en cuenta que 
las dosis indicadas para lograr el efecto inmunorregula-
torio-antiinflamatorio son considerablemente mayores 
con respecto a las dosis de reemplazo en inmunode-
ficiencias primarias. Estas se tratan con dosis de 200 
a 800 mg por kg2-7 y los fenómenos autoinmunitarios 
o autoinflamatorios donde el ejemplo clásico es el sín-
drome de Guillain Barré y la enfermedad de Kawasaki, 
que requiere dosis de 2 g/kg.
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MECANISMOS DE ACCIÓN
En la mayor parte de las enfermedades autoinmunitarias 
se desconoce el efecto exacto por el que se consigue 
la inmunomodulación. Hay múltiples mecanismos impli-
cados en la acción de la gammaglobulina intravenosa 
que incluyen las propiedades de unión al antígeno de 
la IgG y su capacidad para unirse a los receptores Fc 
gamma en la superficie de varias células participantes 
en la respuesta inmunitaria. La gammaglobulina intra-
venosa tiene múltiples efectos en los anticuerpos IgG 
circulantes, los receptores de superficie celular, la pro-
ducción de citocinas y la función de muchas células 
inmunitarias que, en conjunto con la respuesta a un au-
toantígeno, el resultado final es la inflamación.1-4

La red de anticuerpos idiotipo-anti-idiotipo propone que 
la respuesta inmunitaria está regulada por anticuerpos 
contra muchas inmunoglobulinas específicas (anti-
cuerpos anti-idiotipo); estos anticuerpos anti-idiotipo, 
frecuentemente, se forman contra anticuerpos auto-
inmunitarios. Estos anticuerpos se encuentran en las 
preparaciones de gammaglobulina intravenosa y con-
tribuyen a la regulación en red de las respuestas de 
anticuerpos. Estos anticuerpos son selectivos por molé-
culas de IgG con un idiotipo específico. Los anticuerpos 
anti-idiotipo previenen la interacción de los autoanticuer-
pos patogénicos contra su órgano o sistema blanco.6-9

MECANISMOS DE ACCIÓN INMUNOMODULADORA

Regulación negativa de la producción de 
citocinas
De manera normal, todos los individuos poseen 
anticuerpos naturales contra diversas citocinas proinfla-
matorias: IL-6, IL-1, TNFa, IL-8, GM-CSF, entre otras, por 
lo que no es raro encontrar anticuerpos contra citoci-
nas en los pre parados de gammaglobulina intravenosa 
y evidenciar su papel antiinflamatorio, al neutralizar su 
efecto. Además, la gammaglobulina intravenosa induce 
una modu lación en la producción de citocinas proinfla-
matorias por monocitos, macrófagos y linfocitos CD 4 
asociada con una elevación selectiva del antagonista 
del receptor de IL-1(IL-ra).10,11,12 La modulación en la pro-
ducción de citocinas y de sus antagonistas es uno de 
los mecanismos antiinflama torios más importantes de 
la gammaglobulina intravenosa. 

Ésta puede contener anticuerpos contra recep tores de 
citocinas, CD5, CD4, MHC clase I, CCR5 y CD40, que 
podrían tener un efecto inmunomodulador al afectar la 
interacción de estas moléculas funcionales de los linfo-
citos con sus ligandos.

La gammaglobulina intravenosa contiene otras proteí-
nas: trazas de MHC clase I, CD 4 y CD 8 solubles que 
ejercen un efecto inmunomodulador al bloquear au-
toantígenos.

La gammaglobulina intravenosa induce inhibición de la 
producción y secreción de citocinas por macrófagos y 
linfocitos T: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, FEC-GM 
(factor estimulante de colonias de granulocitos y mono-
citos), FNT (factor de necrosis tumoral), IFNg (interferón 
gamma). Además, se ha observado aumento de la pro-
ducción de IL-8 y del antagonista del receptor de IL-1 
(IL-1 Ra) y disminución de la expresión del receptor 
para IL-2.10,11,12

Efectos en las células dendríticas, linfocitos B y 
linfocitos T
La gammaglobulina intravenosa es capaz de bloquear 
los receptores Fcg de las células fagocíticas, con dis-
minución de la afinidad de los receptores Fcg de las 
células fagocíticas. Además, estimular el incremento de 
las concentraciones de CD16 solubles. La región Fc de 
las IgG interactúa con su receptor FcgR en células he-
matopoyéticas. Existen receptores FcgR que cumplen 
funciones activadoras o inhibitorias al estimu lar distin-
tas vías de señalización intracelular, que dependen del 
dominio ITAM (activador) o ITIM (inhi bidor) en la cola 
citoplasmática del receptor. El bloqueo competitivo de 
receptores FcgR en macrófagos previene la depuración 
de células sensibiliza das por el sistema retículoendote-
lial; se considera el mecanismo principal de la IGIV en el 
control de la púrpura trombocitopénica autoinmunitaria 
y otras citopenias, donde el mecanismo fisiopatológi-
co es la citotoxicidad mediada por anticuerpos. Otros 
estudios indican que la gammaglobulina intravenosa 
aumenta la expresión del receptor FcgRIIb (inhibitorio) 
al impedir la destrucción de las plaquetas opsonizadas 
y producir la inhibición de células B autorreactivas; por 
lo tanto, la disminución en la producción de autoanti-
cuerpos cuando se activa simul táneamente el receptor 
de linfocito B (BCR).8,9

Al contrario de lo sucedido con dosis de reemplazo de 
gammaglobulina intravenosa, las dosis altas de ésta 
alteran la diferenciación y maduración de la célula den-
drítica (DC) in vitro, induciendo un fenotipo regu lador, 
disminuyendo su capacidad de secretar IL-12 y aumen-
tando la secreción de IL-10. Además, se ha obser vado 
que la gammaglobulina intravenosa induce una regula-
ción negativa de molécu las coestimuladoras. 

La gammaglobulina intravenosa inhibe la proliferación 
y secreción de IgE en células B activadas por CD 40 in 
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vitro, además reduce la expansión de linfocitos B activa-
dos por CD 40 ante citocinas. En modelos murinos la 
gammaglobulina intravenosa induce una regulación ne-
gativa de células B autorreactivas al estimular en forma 
simultánea el BCR y FcgRIIb, además se incrementa la 
apoptosis de linfocitos B.

En los linfocitos T se han detectado anti cuerpos an-
tiidiotipo capaces de unirse a la región variable del 
receptor del linfocito T (TCR), bloqueando su activación 
por autoan tígeno. En la inmunidad celular también se 
ha observado disminución de la respuesta proliferativa 
de linfocitos T ante el reto con mitógenos y antígenos, 
e inhibición de la activación de linfocitos T mediada por 
superantígenos. También existe una interferencia de la 
comunicación entre las células presentadoras de antí-
geno y los linfocitos T por los correceptores solubles 
(CD5, CD4, CD8), las moléculas del HLA clase I y II, y 
los anticuerpos anti CD4 y anti HLA.

Regulación de la red idiotipo anti-idiotipo y 
anticuerpos naturales
Los anticuerpos naturales son, principalmente, de iso-
tipo IgM que surgen en condiciones fisiológicas sin 
necesidad de contacto previo con el antígeno y forman 
parte del sistema inmunitario innato. El contenido de 
anticuerpos naturales en la gammaglobulina intrave-
nosa confiere un importante papel antiinflamato rio, 
que quizá incluye mecanismos dependientes de la 
región Fc o mecanismos dependien tes de la región 
F(ab)2. Estos anticuerpos pueden ser autorreactivos, 
pero no autoespecíficos y su posible participación en 
la tolerancia inmunológica es a favor del control de la 
autorreactividad fisiológica.8,9,12,13

La gammaglobulina intravenosa posee anticuerpos na-
turales dirigidos contra el idiotipo (región variable Fab) 
de autoanticuerpos patogénicos. Éstos se denominan 
anticuerpos anti-idiotipo y previenen su unión a antíge-
nos propios. Los estudios in vitro demuestran que los 
anticuerpos antiidiotipo se unen a la región variable 
de receptores antigénicos para evitar su activación por 
autoantígenos. Otro posible mecanismo es la unión al 
receptor antigénico y al receptor de inmunog lobulina 
FcgIIb, que activa la vía inhibitoria de la célula B al blo-
quear en forma específica la proliferación de las células 
B autorreactivas. Todos estos mecanismos, en conjunto, 
permiten comprender los efectos de la inmunoglobuli-
na intravenosa en disminuir los efectos fisiopatogénicos 
de los autoanticuerpos; restauran la red idiotípica, por 
lo que se pueden determinar anticuerpos contra auto-
anticuerpos: antifactor VIII, antitiroglobulina, anti ADN, 

antifactor intrínseco, ANCAs, por mencionar algunos 
ejemplos.14,15,16 

Modulación de la activación del sistema del 
complemento
La porción constante (Fc) de la IgG de los prepara-
dos de gammaglobulina intravenosa puede unirse a 
los fragmentos C3b y C4b del complemento en forma 
C1q independiente, para evitar su depósito en los te-
jidos y el consecuente daño tisular mediado por el 
complejo de ataque a la membrana. Además, se ha 
demostrado la presencia de receptores solubles para 
CR1 y anticuerpos naturales contra C3b y otro meca-
nismo de neutralización de las anafilotoxinas C3a y C5a 
mediante la región F(ab)2 de IgG. Existen estudios que 
demuestran el aumento de la solubilización de com-
plejos inmunitarios circulantes y de los depositados en 
tejidos.8,9,12,13

Modulación de apoptosis
La gammaglobulina intravenosa induce una activación 
o bloqueo funcional del receptor de muerte celular (Fas 
o CD95) e inhibe la promoción de la muerte celular me-
diada por la molécula Fas gammaglobulina intravenosa 
que contienen anticuerpos naturales epítopos de Fas. 
Algunos de estos anticuerpos son IgG y tienen fun ción 
antagonista y bloquean la interacción de la molécula 
Fas con su ligando (FasL), que produce apoptosis.

CONSIDERACIONES PRÁCTICAS EN EL 
TRATAMIENTO DE LA AUTOINMUNIDAD
Con base en lo descrito pueden establecerse algunas 
enfermedades susceptibles de ser tratadas con gam-
maglobulina intravenosa: púrpura trombocitopénica 
autoinmunitaria, enfermedad de Kawasaki, síndrome 
de Guillain-Barre, polineuropatía desmielinizante infla-
matoria crónica y neuropatía motora multifocal.

Modelo de púrpura trombocitopénica 
autoinmunitaria y otras citopenias 
autoinmunitarias
El tratamiento de estas enfermedades es con prepa-
raciones de gammaglobulina intravenosa, que incluye  
pequeñas cantidades de IgG, que bloquean com-
petitivamente, los receptores FcgRIII de las células 
fagocíticas del sistema retículoendotelial, y previenen la 
captación de las plaquetas previamente unidas por au-
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toanticuerpos tipo IgG. La gammaglobulina intravenosa 
no reduce la producción de anticuerpos anti-plaquetas 
en la trombocitopenia autoinmune crónica; así, el efec-
to de la gammaglobulina intravenosa en la cantidad de 
plaquetas es transitorio. 

En el tratamiento de las trombocitopenias, la gam-
maglobulina intravenosa es efectiva cuando existe un 
mecanismo inmunitario que participa en la destruc-
ción de las plaquetas. Las trombocitopenias que no 
involucran la fagocitosis de plaquetas unidas por auto-
anticuerpos no reaccionan ante el bloqueo del sistema 
reticuloendotelial por la IgG administrada. La mayoría 
de los pacientes con púrpura trombocitopénica auto-
inmunitaria aguda se recuperan espontáneamente y 
no requieren tratamiento. Las indicaciones para sumi-
nistrar gammaglobulina intravenosa se basan en los 
recuentos de plaquetas y en el sangrado. El tratamiento 
de la PTI con gammaglobulina intravenosa se indica 
cuando la cantidad de plaquetas circulantes es menor 
de 20,000/mL y hay hemorragia moderada o severa. La 
cantidad de plaquetas menor de 10,000/mL se consi-
dera una indicación para suministrar gamma-globulina 
intravenosa aun si el sangrado es mínimo. El sangrado 
significativo por las membranas mucosas es una indica-
ción de gammaglobulina intravenosa aun si la cantidad 
de plaquetas es de entre 10,000 y 50,000 por mL. Tam-
bién se indica el tratamiento con gamma-globulina 
intravenosa antes de los procedimientos quirúrgicos en 
los pacientes con púrpura trombocitopénica autoinmu-
nitaria aguda o crónica que tienen cifras de plaquetas 
menores de 30,000/mL. Al momento de la púrpura 
trombocitopénica autoinmunitaria un conteo de plaque-
tas entre 50,000 y 30,000 por mL no es una indicación 
absoluta para el tratamiento con gammaglobulina intra-
venosa. Cada caso debe individualizarse y encontrar 
factores de riesgo concomitantes: infección o una en-
fermedad subyacente: lupus o incluso por mecanismos 
más complejos, como el síndrome Wiskott-Aldrich.14-17

El tratamiento de otras citopenias con gammaglo-
bulina intravenosa está menos estandarizado. La 
gammaglobulina intravenosa incrementa la cantidad 
de neutrófilos en la neutropenia autoinmunitaria, espe-
cialmente cuando se suministra con esteroides; este 
tratamiento habitualmente se recomienda cuando 
existe una infección severa. Las anemias hemolíticas 
autoinmunitarias responden pobremente a la gam-
maglobulina intravenosa y se requieren dosis muy 
altas para lograr algún efecto positivo, por lo que 
no se recomienda su indicación rutinaria en estas 
enfermedades y nuevamente cada caso debe ser par-
ticularmente analizado.

Indicación de la gammaglobulina intravenosa en 
la enfermedad de Kawasaki
En esta enfermedad inflamatoria la gammaglobulina 
intravenosa reduce los aneurismas coronarios en un 
porcentaje de 25 a menos de 5% de los casos (nivel 
de evidencia 1a). La etiología de la enfermedad de 
Kawasaki está aún en debate, y por lo tanto el me-
canismo de acción de la gammaglobulina intravenosa 
no está claro; sin embargo, el mecanismo más proba-
ble para este efecto es la reducción de las citocinas 
proinflamatorias, que se encuentran aumentadas en 
esta enfermedad. Las concentraciones séricas de 
TNF a e IL-6 están elevadas en sangre periférica, y 
las células mononucleares tienen una producción es-
pontánea incrementada de IL-1 y TNF a; la secreción 
de estas citocinas es inhibida por la gammaglobuli-
na intravenosa. Adicionalmente, en el suero humano 
normal hay pequeñas cantidades de anticuerpos an-
ticitocinas y antirreceptores celulares; como sucede 
con los anticuerpos contra agentes infecciosos, estos 
autoanticuerpos normales se concentran en las pre-
paraciones de gammaglobulina intravenosa, y tienen 
varios efectos agregados en la supervivencia, activa-
ción y función celular.9,18,19

Hasta ahora no se ha demostrado que la enfermedad 
de Kawasaki se origine por un virus; pero un superantí-
geno del Staphylococcus aureus ha sido implicado por 
algunos autores; la gammaglobulina intravenosa dismi-
nuye la activación de los linfocitos T mediada por los 
superantígenos.

Para una máxima efectividad, la gammaglobulina in-
travenosa debe iniciarse enseguida de establecer el 
diagnóstico. Actualmente el máximo beneficio se con-
sigue cuando se administra en los primeros 10 días 
luego del inicio de los síntomas. Después de 10 días 
de iniciarse la enfermedad, la efectividad de la gam-
maglobulina intravenosa es discutible, aunque otros 
parámetros de actividad, como la fiebre, pueden indicar 
al clínico la pertinencia de la aplicación de gammag-
lobulina intravenosa. Las recomendaciones actuales 
respecto de la dosis son de 2 g por kg, una sola dosis, 
aunado a ácido acetil salicílico: 80-100 mg/kg/día (do-
sis antiinflamatoria) incluso se continúa con 5 mg/kg/ 
día (dosis antiagregante plaquetario) por 8 semanas. 
Existen diversos protocolos para el posterior seguimien-
to ecocardiográfico.

Es importante considerar que posterior al término de la 
infusión de gammaglobulina intravenosa es pertinente 
esperar la desaparición de la fiebre 36-48 h después. 
Esta pauta es importante para que el clínico considere la 
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administración de una segunda dosis de gammaglobu-
lina intravenosa a la misma dosis inmunomoduladora. 

Gammaglobulina intravenosa en el síndrome de 
Guillain-Barré
De acuerdo con estudios doble ciego placebo con-
trolados (nivel de evidencia 1a) el síndrome de 
Guillain-Barré con parálisis ascendente, es una de las 
indicaciones aceptadas para el tratamiento con gam-
maglobulina intravenosa; la dosis total es de 2 g/kg. 
En muchos centros se prefiere administrar esta dosis 
en cinco días, suministrando 400 mg IgG/kg/día, para 
evitar la meningitis aséptica y otros efectos colaterales 
asociados con las altas dosis. Sin embargo, es impor-
tante considerar que los efectos colaterales asociados 
con la gammaglobulina no solo dependen de la can-
tidad total infundida, sino también de la velocidad de 
infusión y de la osmolaridad del producto, incluso 
de la relación, monómeros-polímeros. Además, exis-
ten reacciones de tipo idiosincrásico, actualmente y 
siempre con uso de la bomba de infusión. Es viable 
administrar dosis de 2 g/kg sin periodos de interrup-
ción del medicamento.13,20,21

Los estudios demuestran una superioridad con respecto 
a la plasmaféresis en lo que respecta a la incidencia de 
infecciones, por lo que el uso de gammaglobulina intra-
venosa en el sídrome de Guillain-Barré es un a opción 
eficaz y segura.

Miopatías autoinmunitarias
La prevención del daño endotelial por C3b se ha 
propuesto como el mecanismo de acción de la gam-
ma-globulina intravenosa en el tratamiento de las 
miopatías autoinmunitarias, principalmente en derma-
tomiositis y polimiositis. También la disminución en la 
expresión de moléculas MHC clases I y II. Se dispone 
de estudios controlados que han demostrado la efica-
cia de las IGIV en esta enfermedad con una tasa de 
respuesta incluso de 92% (evidencia 1b). Es el trata-
miento de elección en la dermatomiositis resistente al 
tratamiento convencional. Se observa su efecto tera-
péutico desde la primera dosis, pero este es mucho 
mayor con la segunda dosis mensual, y se mantiene 
durante 6-8 semanas. Se requieren dosis mensuales. 
Un inconveniente importante es el alto costo sobre 
todo en periodos prolongados de tratamiento. Las do-
sis sugeridas van desde 400 mg/kg/día hasta 1-2 g/
kg/dosis.22,23,24

Miastenia gravis y síndromes miasténicos
La gammaglobulina intravenosa también se ha indica-
do en el tratamiento de pacientes con miastenia gravis, 
principalmente en quienes requieren asistencia mecáni-
ca ventilatoria; es decir, en la crisis miasténica. También 
durante la evolución de pacientes con afectación clínica 
severa en espera de timectomía (controversial), como 
tratamiento concomitante en pacientes con marcada fa-
tiga y respuesta lenta o pobre a inmunosupresores. De 
manera general, en pacientes resistentes al tratamiento 
convencional. Existe un grupo especial denominado 
seronegativos, con positividad a anticuerpos MuSK 
(Tirocin cinasa músculo específica), en quienes se ha 
demostrado una respuesta clínica favorable.

La dosis habitual es de 400 mg/kg/día durante cinco 
días, pero pueden aplicarse las pautas consideradas 
en el síndrome de Guillain-Barré. Es importante con-
siderar que no alentamos el uso de gammaglobulina 
intravenosa como monoterapia y sí como un elemento 
terapéutico con cualidades únicas en la crisis mias-
ténica y a largo plazo en forma concomitante con 
inmunosupresores.25-28

Síndrome miasténico de Eaton Lambert
Diversos estudios han demostrado buenos resultados 
con el tratamiento de gammaglobulina intravenosa en 
pacientes con síndrome miasténico de Eaton Lambert. 
La mejoría clínica se acompaña de disminución de an-
ticuerpos frente a los canales de calcio (evidencia 1b). 
Las dosis utilizadas en los estudios son de 400 mg/
kg/día durante cinco días, con la posibilidad de indicar 
dosis mayores, lo que coincide con lo comentado en el 
síndrome de Guillain-Barré y miastenia gravis.29

Esclerosis múltiple
El tratamiento con gammaglobulina intravenosa ha 
demostrado ser eficaz en el tratamiento de las fases 
agudas y en la prevención de nuevas recaídas. El efec-
to es comparable con el del interferón-beta y del acetato 
de glatiramer. Sin embargo, no se ha podido demostrar 
la regresión de las lesiones y síntomas establecidos. 
Las gammaglobulinas intravenosas se consideran una 
alternativa válida para el tratamiento de pacientes con es-
clerosis múltiple, con brotes y remisiones cuando no se 
toleran o han fracasado otros intentos terapéuticos. En los 
pacientes afectados por esclerosis múltiple que requieren 
altas dosis de esteroides existe otra posible indicación. 
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Las dosis indicadas son de 200-400 mg/kg/día durante 
cinco días, más 200-400 mg/kg/día cada dos semanas, 
aunque tratándose de una enfermedad autoinmunitaria 
es posible indicar dosis mayores: 1-2 g/kg. Deben to-
marse en cuenta las implicaciones de costo con estos 
regímenes.29,30-38

OTRAS AFECCIONES AUTOINMUNITARIAS CON 
ÓRGANO DE CHOQUE EN EL SISTEMA NERVIOSO

Polineuropatía desmielinizante inflamatoria 
crónica
Su presentación es más frecuente en el paciente adul-
to que en niños. La gammaglobulina intravenosa ha 
demostrado ser tan eficaz como la plasmaféresis y el 
tratamiento con corticoesteroides (prednisolona oral), 
con 70% de respuesta (evidencia 1a). Las dosis más 
frecuentemente indicadas corresponden a 400 mg/kg/
día por espacio de cinco días; es viable la prescripción 
de dosis mayores con fines de inmunorregulación.22,23,24

Neuropatía motora multifocal
La gammaglobulina intravenosa ha demostrado ser 
un elemento muy importante en el tratamiento de esta 
enfermedad. En algunos pacientes la respuesta es efi-
caz y rápida (desde horas a 7 días), incluso en casos 
con debilidad y atrofia de años de evolución (eviden-
cia 1b).

Dosis: 400 mg/kg/día durante cinco días o, bien, valorar 
esquema con dosis inmunomoduladora de 1-2 g/kg.32-35

Síndrome de Stevens Johnson y de Lyell
El síndrome de Stevens Johnson y el de Lyell son re-
acciones mucocutáneas graves que pueden poner en 
riesgo la vida y que son secundarias a diversos facto-
res: infecciones, vacunas, y principalmente fármacos. 
Se ha descrito que 50% de los casos de síndrome de 
Stevens Johnson son secundarios a medicamentos e 
incluso 80% de los casos de síndrome de Lyell tienen 
el mismo origen.3

Desde el punto de vista de tratamiento es funda-
mental retirar el fármaco que funciona como un 
inmunógeno; sin embargo y una vez desencadenada la 
respuesta inmunitaria es posible atenuarla con gamma-
globulina intravenosa. La hipótesis para lograr esto es, 
básicamente, inhibir la expresión de Fas (CD95) en los 
queratinocitos, al inhibir el fenómeno de apoptosis de 
esta célula.36-43

Se han indicado dosis desde 400 mg por kg en 5 dosis 
consecutivas, hasta 1-2 g/kg.

CONSIDERACIONES FINALES
Es evidente que el tiempo ha permitido conocer a fondo 
el comportamiento de la gammaglobulina intravenosa 
en diversos modelos de enfermedad. Su potencial como 
inmunomodulador se encuentra suficientemente pro-
bado y resulta interesante que algunas enfermedades 
autoinmunitarias se estén tratado con dosis “bajas”. El 
modelo de la enfermedad de Kawasaki permite, hasta 
cierto punto, hacer extrapolaciones cuando se decide 
indicar una dosis más conservadora o, bien una dosis 
elevada. Faltan estudios con metodología adecuada 
para poder emitir recomendaciones sólidas respecto 
de cuál dosis es la más adecuada. El concepto, hasta 
cierto punto obsoleto, acerca de que las dosis mayores 
se relacionan con mayores efectos colaterales, debe 
sustentarse en ensayos debidamente diseñados. Cuan-
do sobreviene una meningitis aséptica, es excepcional 
en comparación con la cantidad de dosis utilizadas. Es 
evidente que, por razones de tiempo y de optimización 
de recursos, la mayoría de los clínicos se inclina por los 
productos en concentración al 10%. Los efectos en el 
volumen de infusión e, incluso, el tiempo invertido en 
el proceso de administración tienen repercusión en los 
efectos colaterales reportados.

Un aspecto importante de la gammaglobulina intra-
venosa sigue siendo su alto costo, circunstancia que 
disminuye su indicación y, desde luego, las ventajas de 
su aplicación.

De una manera sólida observamos cómo la difusión del 
conocimiento, la llegada de más y mejores productos 
a nuestro país, han tenido como sano resultado final 
de esta competencia, la disminución en el costo por 
gramo con la consiguiente mayor accesibilidad a la po-
blación a este producto, que de otra manera solo sería 
una utopía en el armamento terapéutico del médico y 
sus pacientes.

El momento de la intervención y los esquemas a seguir 
recaen de manera directa en la decisión del clínico. Al-
gunos aspectos son dignos de discutirse; por ejemplo, 
es evidente el valor de la intervención con gammaglobu-
lina intravenosa en un paciente afectado por miastenia 
gravis con asistencia ventilatoria, donde quizá la metil-
prednisolona o la ciclofosfamida, ambas en bolo, tienen 
implicaciones de riesgo en el tratamiento. Sería un error 
pretender ofrecer tratamiento a largo plazo a ese mis-
mo paciente con dosis mensuales de gammaglobulina 
intravenosa, en lugar de indicar un inmunosupresor 



Gamaglobulina en enfermedades autoinmunitarias

129

del tipo del metotrexato o ácido micofenólico, que por 
razones de costo y eficacia y en este momento de la 
evolución del padecimiento tienen ventajas en relación 
con la gammaglobulina intravenosa.

Un aspecto relevante y que recae, directamente, en el 
ejercicio clínico cotidiano, es la cautela en la indica-
ción de la gammaglobulina intravenosa. Debe tenerse 
responsabilidad ética y moral y no abusar de algunas 
indicaciones no establecidas. En algunos ámbitos de la 
Neurología Clínica, en atención a lo catastrófico de los 
cuadros, o bien, a la falta de una terapéutica estandari-
zada, han hecho evolucionar en el tiempo algunas de 
las indicaciones poco sólidas, transformándolas en in-
dicaciones perfectamente justificadas. En otras áreas y 
en algunas enfermedades, como el asma o la dermatitis 
atópica, solo por mencionar algunas, no encuentra una 
justificación real, tomando en cuenta el costo elevado de 
la gammaglobulina intravenosa y las excelentes opcio-
nes terapéuticas disponibles para esos padecimientos. 

Gammaglobulina subcutánea
En años recientes la gammaglobulina subcutánea 
ha emergido como una opción válida para el tra-
tamiento de enfermedades autoinmunitarias, los 
modelos patológicos en cuestión se traspolan a la 
dermatomiositis-polimiositis y al síndrome de Lewis 
Summer (neuropatía multifocal adquirida desmielinizan-
te motora y sensitiva). La perspectiva histórica incluye la 
transición que experimentaron los pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias, en quienes se reconocieron 
diversas ventajas del tratamiento con gammaglobulina 
subcutánea con respecto a la forma intravenosa.

La gammaglobulina subcutánea posee los mismos 
efectos inmunomoduladores de la forma intravenosa 
y carece de los efectos secundarios más importantes. 
Es necesario evaluar modelos de enfermedades tradi-
cionalmente tratados por vía intravenosa, donde por la 
gran cantidad de hemoderivado utilizada, se antoja pre-
ferible la forma subcutánea, sobre todo desde el punto 
de vista de fármaco-economía, en dicho concepto es 
posible visualizar, a futuro, tratamientos subcutáneos 
de enfermedades como Guillain Barré y Kawasaki; por 
supuesto que existe la necesidad de futuros estudios 
para evaluar esta conveniente estrategia.
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Crisis de asma o asma aguda

J. JoeL oyoQui fLoRes, BLanca DeL Río navaRRo, caRLos León RamíRez

El asma aguda es la urgencia médica más frecuente en 
la alergia e inmunología clínica de pacientes pediátri-
cos y suele ser también una de las primeras causas de 
urgencias entre todas las enfermedades de los niños. 

No hay consenso acerca de la denominación ideal para 
las agudizaciones del asma; en la bibliografía se des-
criben como: asma aguda, exacerbaciones, ataques 
o episodios de asma, crisis asmática, etc. En México 
lo común es referirse a la “crisis asmática o crisis de 
asma”, como tal viene referida en la Guía Mexicana de 
Asma del 2017 y, si bien todas las denominaciones tie-
nen cierto grado de inexactitud o ambigüedad, en la 
bibliografía médica internacional predomina el término 
de “asma aguda” y las más recientes guías GINA del 
2018 optan por “exacerbaciones de asma”.

Las definiciones también son múltiples y suelen incluir 
datos de interrogatorio, signos clínicos, respuesta al tra-
tamiento y parámetros paraclínicos y, por ello, es que 
tampoco hay consenso al respecto. La variabilidad en 
la presentación clínica en cada paciente así como las 
diferencias en la disponibilidad de infraestructura de 
laboratorio y gabinete hacen difícil que una sola defini-
ción se adapte a todos los pacientes. Por tal motivo, en 
términos generales, por asma aguda se entiende a un 
periodo de inestabilidad clínica que puede progresar 

en minutos, horas o días, que se caracteriza por un de-
terioro agudo en el estado clínico habitual del paciente 
asmático y que se manifiesta por aumento progresivo 
en los síntomas de dificultad respiratoria, tos, sibilan-
cias u opresión torácica y disminución de la función 
pulmonar. Al extremo de severidad se le denomina es-
tado asmático, entendido como una agudización grave 
de asma, resistente al tratamiento convencional inicial y 
potencialmente mortal.

Con independencia de las causas o factores desenca-
denantes, en las agudizaciones del asma interviene la 
misma triada patogénica del asma en general (inflama-
ción, contracción del músculo liso bronquial y vascular 
e hipersecreción) y, en consecuencia, el enfoque tera-
péutico está encaminado a revertir a la brevedad estos 
mismos factores, en especial los primeros dos.

En el tratamiento del asma aguda, al igual que para el 
del asma a largo plazo, es fundamental la evaluación 
de la severidad. Hoy día no existe un patrón de refe-
rencia, es decir: un instrumento clínico o paraclínico 
validado que permita enunciar directrices firmes, úni-
cas, en todos los pacientes. En los Cuadros 1 a 3 y en 
la Figura 1 se describen los organigramas generales 
de diagnóstico de severidad y para el tratamiento, ba-
sados fundamentalmente en las guías GINA 2018 y en 
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las del NHLBI. Las guías y lineamientos generales de-
ben individualizarse para cada paciente, de acuerdo 
con su edad, estado clínico e infraestructura disponi-
ble. En el Cuadro 4 se describen los factores de riesgo 
de asma fatal o casi fatal pues se trata de pacientes 
que requieren vigilancia estrecha y tratamiento intensi-
vo lo más pronto posible. En los Cuadros 5, 6 y 7 se 

describen las dosis y algunas características genera-
les de los fármacos indicados en las exacerbaciones 
de asma. Es fundamental recalcar la importancia de la 
parte final del algoritmo de diagnóstico y tratamiento: 
al ser dado de alta, el paciene debe ser enviado a la 
consulta externa para valoración del tratamiento a lar-
go plazo.

Cuadro 1. Evaluación de la Severidad en Asma Aguda

Leve Moderada Severa
Paro respiratorio 

inminente

Síntomas

Disnea Caminando

puede acostarse

En reposo (niños llanto 
corto y débil y dificultad 
para alimentarse)

Prefiere sentarse
Habla en Oraciones Frases Palabras

Estado de alerta Normal o agitado Habitualmente agitado Habitualmente agitado Confusión o 
somnolencia

Signos

Frecuencia 
respiratoria

Aumentada Aumentada a menudo > 30/minuto

Frecuencia respiratoria normal en niños

<2 meses <60/minuto

2-12 meses <50/minuto

1-5 años <40/minuto

6-8 años <30/minuto
Uso de músculos 
accesorios. 
Retracciones 
supraesternales

Habitualmente no Frecuente Casi siempre Disociación 
toracoabdominal

Sibilancias Moderada hasta el final 
de la expiración

Intensas durante toda la 
espiración

Habitualmente 
intensas inspiratorias y 
espiratorias

Ausentes

Frecuencia cardiaca < 100/minuto 100-120/minuto >120/minuto

Frecuencia respiratoria normal en niños

2-12 meses <160/minuto

1-2 años <120/minuto

2-8 años <110/minuto

Bradicardia

Pulso paradójico Ausente < 10 mmHg Puede estar presente 
10-25 mmHg

A menudo presente

Niños 20-40 mmHg

Adultos > 25 mmHg

Ausente. Sugiere 
fatiga de músculos 
respiratorios

Valoración funcional

PEF porcentaje 
predicho o mejor 
porcentaje personal

≥ 70% 40-69% < 40%

PaO2 (aire ambiental) 
y/o PCO2

Normal

< 42 mmHg

≥ 60 mmHg

< 42 mmHg

≥ 60 mmHg. Posible 
cianosis

< 42 mmHg. Posible 
falta respiratoria

SaO2 (aire ambiente) > 95% 90-95 % < 90 %
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El diagnóstico de severidad de la agudización per-
mite, al menos, tres grandes decisiones en nuestros 
pacientes: el tratamiento a seguir, el sitio en donde 
debe proporcionarse idealmente la atención médica 
(urgencias, hospitalización, cuidados intensivos) y la 
respuesta al tratamiento. Enseguida se describen los 
principales recursos terapéuticos que deben utilizarse, 
en la medida de su disponibilidad, en la atención del 
niño con exacerbación de asma.

CUIDADOS GENERALES
Es conveniente contar con monitoreo cardiopulmonar, 
un ambiente cómodo y tranquilo que ayude a disminuir 
la ansiedad e inquietud en los pacientes; no hay indica-
ción de sedantes en el paciente no intubado. Puesto que 
la hipoxemia forma parte de la fisiopatogenia en todos 
los pacientes con agudización de asma, la administra-
ción de oxígeno es parte indispensable del tratamiento. 
No hay esquemas especiales de hidratación; si bien se 
debe considerar siempre la posibilidad de subhidrata-

ción o deshidratación como consecuencia de ingesta 
disminuida y aumento de pérdidas (vómito, aumento de 
frecuencia respiratoria, hipertermia, etc.), la administra-
ción de líquidos y electrolitos es similar a la de un niño 
sin asma, pues la sobrehidratación puede contribuir al 
desencadenamiento de edema pulmonar.

Agonistas b
2
-adrenérgicos de acción corta

Los b2-adrenérgicos de acción corta son la piedra 
angular del tratamiento pues a través de su efecto rela-
jante del músculo liso bronquial son los fármacos que 
generan broncodilatación con mayor eficacia, potencia, 
rapidez y seguridad en cualquier grado de severidad 
del asma. Hay presentaciones farmacéuticas para ad-
ministrarlos por vía inhalada, intravenosa, subcutánea 
y oral; la vía inhalada es la de primera elección; la vía 
oral no es eficaz y quizá tampoco la subcutánea. Por 
vía inhalada pueden administrarse con un inhalador de 
dosis medida acoplado a una aerocámara o, bien, con 
nebulizador en forma intermitente o continua; se han 
descrito niveles de eficacia similares con una discreta 
ventaja de la nebulización continua. El salbutamol es 
el único disponible en México y la adrenalina no debe 
considerarse medicamento de primera línea, por su fal-
ta de selectividad. La vía intravenosa se reserva para 
pacientes que no reaccionan favorablemente al trata-
miento con la nebulización continua y para en quienes 
no es posible la vía inhalada (ventilación espontánea 
mínima o intubados sin un dispositivo adecuado para 
administración de medicamentos).

Glucocorticoides sistémicos
Representan otro pilar en el tratamiento farmacológico 
del asma aguda y son de primera elección, asociados 

Cuadro 2. Valoración inicial del asma aguda en niños 
menores de 5 años

Síntomas Leve Grave

Conciencia 
alterada

No
Agitado, confuso o 

somnoliento

Oximetría (SaO2) >95% >92%

Habla Oraciones Palabras

Frecuencia 
cardiaca

<100 x'
> 200 x' (0 a 3 años)  
>180 x' (4 a 5 años)

Cianosis central Ausente Probable

Sibilancias Variable
Pueden disminuir el 
movimiento torácico

Cuadro 3. Tratamiento inicial en niños menores de 5 años con asma

Tratamiento Dosis y Vía de Administración

Oxígeno 24% con máscara facial (habitualmente 1L/minuto para mantener la SaO2 en 94-98%)

Agonistas beta 2 de 
acción corta

Salbutamol 2-6 inhalaciones con espaciador o 2.5 mg con nebulizador cada 20 minutos la primera 
hora y reevaluar severidad. Si los síntomas persisten o recurren dar 2-3 inhalaciones por hora. 
Hospitalizar si se requieren más de 10 inhalaciones en 3-4 horas

Corticoesteroides 
sistémicos

Prednisolona vía oral 1-2 mg/kg hasta un máximo de 20 mg en menores de 2 años y 30 mg en niños 
de 2-5 años o 
Metilprednisolona 1mg/kg cada 6 horas el primer día

Opciones adicionales en la primera hora de tratamiento

Bromuro de 
ipratropio

Niños con exacerbaciones severas, 2 inhalaciones de 80 o 250 mcg con nebulizador cada 20 minutos 
únicamente una hora

Sulfato de magnesio 40-50mg/kg/dosis única I.V. en 20-60’ ó 3 dosis nebulizadas de 150 mg en la primera hora sólo en 
niños mayores de 2 años con exacerbaciones graves
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Figura 1. Organigrama general de diagnóstico y tratamiento de pacientes con asma aguda severa.

Evaluación inicial de severidad:
Historia clínica-exploración física breves (auscultación, uso de músculos accesorios, frecuencia cardiaca-respiratoria
PEF o VEF1, SaO2 y otros exámenes de acuerdo a su evolución

VEF1 o FEM <40% (leve-moderado)
• O2 para alcanzar SaO2 ≥90%
• Salbutamol inhalado hasta 3 dosis
   en la primera hora con IDM/nebulizador
• Corticoesteroides sistémicos orales si no
   hay respuesta inmediata o historia de
   consumo reciente de esteroides

VEF1 o FEM <40% (grave)
• O2 para alcanzar SaO2 ≥90%
• Dosis altas de salbutamol
    inhalado e ipratropio con 
    nebulizador de dosis medida 
    cada 20 minutos o continuo 
    durante 1 hora
• Corticoesteroides sistémicos
   orales

Paro respiratorio inminente o presente
• O2 para alcanzar SaO2 ≥90%
• Salbutamol inhalado hasta 3 dosis en la
   primera hora con IDM/nebulizador
• Corticoesteroides sistémicos orales si no
   hay respuesta inmediata o antecedente 
   de consumo reciente de esteroides

Repetir evaluación de severidad: 
Síntomas, exploración física, PEF o VEF1, SaO2 y otros exámenes de acuerdo 
a su evolución

Ingresar a a la unidad de
cuidados intensivos

Exacerbación moderada
VEF1 o FEM 40-69% predicho-mejor
personal. Exploración física: síntomas moderados
    • Salbutamol inhalado cada 60 min.
    • Corticoesteroides sistémicos VO
    • Continuar tratamiento 1-3 horas y decidir 
       conducta a seguir en menos de 4 h

Exacerbación grave
VEF1 o FEM <40% predicho-mejor personal
Exploración física: Síntomas graves en reposo, uso de músculos 
accesorios, retracción torácica. Historia de paciente de riesgo 
alto. No mejoría con el tratamiento inicial
    • Oxígeno
    • Salbutamol nebulizado + ipratropio cada 
        hora o contínuo
    • Corticoesteroides sistémicos orales
    • Considere tratamientos adjuntos o coadyuvantes

Respuesta buena
• VEF1 ≥70%
• Respuesta sostenida 1 hora
• Sin dificultad respiratoria
• Exploración física normal

Respuesta incompleta
• VEF1 o FEM 40-69%
• Síntomas leves a moderados

Respuesta mala
• VEF1 o FEM <40%
• PCO2 ≥42 mmHg
• Síntomas severos, confusión, 
   somnolencia

Individualizar decisión.
Considerar hospitalización

Alta: continuar tratamiento con
• Salbutamol inhalado
• Ciclo corto de 
    corticoesteroides  sistémicos VO
• Considerar inicio de esteroides 
    inhalados
• Educación: revisar medicamentos, 
    técnica de inhalación, plan de 
    acciones  y seguimiento médico 
    estrecho

Hospitalización
VEF1 o FEM 40-69% predicho-mejor
personal. Exploración física: 
Síntomas moderados
• Salbutamol inhalado cada 60 min.
• Corticoesteroides sistémicos VO
• Continuar tratamiento 1-3 horas y 
   decidir conducta a seguir en menos 
   de 4 h

Ingreso a a la unidad de cuidados 
intensivos
VEF1 o FEM 40-69% predicho/mejor 
personal. Exploración física: 
Síntomas moderados
• Salbutamol inhalado cada 60 min.
• Corticoesteroides sistémicos VO
• Continuar tratamiento1-3 horas y 
    decidir la conducta a seguir en 
     menos de 4 horas

Mejoría Mejoría

Alta: Continuar tratamiento con
• Salbutamol inhalado
• Ciclo corto de corticoesteroides sistémicos VO y esteroides inhalados
• Educación. Revisar medicamentos, técnica de inhalación, plan de acciones, 
   control ambiental y  seguimiento médico estrecho
• Consulta a la brevedad posible para valoración y tratamiento a largo plazo

Iniciales: Flujo espiratorio máximo, VEF1: Volúmen espiratorio forzado en el primer segundo,SaO2: Saturación de oxígeno,
IDM: Inhalador dosis medida, VO: Vía oral
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con los b2-adrenérgicos, en todos los pacientes con 
exacerbaciones severas: controlan el proceso infla-
matorio en las vías aéreas, potencian el efecto de los 
b2-agonistas en el músculo liso bronquial, disminuyen la 
taquifilaxis a los b2, la producción de moco y la permea-
bildad microvascular. Su indicación temprana acelera 
la recuperación y disminuye la frecuencia de recaídas y 
hopitalizaciones; su eficacia por vía oral es similar a la 
parenteral, su administración en ciclos cortos (3 a 7 días 
con suspensión súbita) no se ha asociado con efectos 
colaterales significativos y tampoco hay diferencia sig-
nificativa en la eficacia de los esteroides indicados con 
más frecuencia (prednisona, prednisolona, hidrocorti-
sona, metilprednisolona y dexametasona). Al igual que 
en cualquier enfermedad aguda y especialmente en ni-
ños, se prefieren los de vida media más corta.

TRATAMIENTOS DE SEGUNDA ELECCIÓN
El oxígeno, los b2-adrenérgicos inhalados y los gluco-
corticoides sistémicos se consideran el tratamiento de 
primera línea para pacientes con asma aguda. Las si-
guientes medidas terapéuticas pueden tener un efecto 
que se agrega al de los fármacos de primera elección, 
nunca los sustituyen, no han demostrado una superio-
ridad significativa entre ellos y su indicación está en 
función de su disponibilidad (los más accesibles y efi-
caces son el ipratropio y el magnesio), la evolución del 
paciente y la experiencia personal del grupo o médico 
tratante.

Anticolinérgicos
El bromuro de ipratropio es útil en el tratamiento de pa-
cientes con asma aguda porque relaja el músculo liso 
bronquial y disminuye las secreciones y el edema de la 
mucosa; su efecto se agrega al de los b2-adrenérgicos 
y, aunque ha demostrado que mejora la función pul-
monar, disminuye los índices de hospitalización y tiene 
un margen de seguridad amplio, se considera un me-
dicamento de segunda línea. La broncodilatación que 
produce es menor y con mayor latencia que la de los 
b2-adrenérgicos y su efecto se limita a pacientes con 
exacerbaciones graves; aun así, podemos considerar al 
ipratropio como el fármaco que ha sustituido a las metil-
xantinas como tratamiento que se añade al de primera 
línea. No se justifica su indicación en exacerbaciones 

Cuadro 4. Factores de riesgo de asma fatal o casi fatal

• Exacerbación previa grave 
(que requirió intubación 
o ingreso a la unidad de 
terapia intensiva)

• 2 o más hospitalizaciones 
o menos de 3 visitas a 
urgencias en el último año

• Consumo de 2 o más 
frascos de salbutamol en un 
mes

• Dificultad para percibir 
obstrucción de la vía aérea

• Gravedad de los síntomas

• Nivel socioeconómico bajo 

• Uso de drogas ilícitas 

• Enfermedad psiquiátrica 

• Comorbilidades

Cuadro 5. Dosis de medicamentos para tratamiento de las exacerbaciones de asma

Medicamento Dosis pediátrica Comentarios

Agonistas beta-2 inhalados de acción corta

Salbutamol solución para nebulizar (5 
mg/mL)

0.15 mg/kg (dosis máxima 2.5 mg) cada 
20 min por 3 dosis, luego 0.15 a 0.3 mg/
kg hasta 10 mg cada 1 a 4 h PRN, o 0.5 
mg/kg/h para nebulización continua

Continuo

10 mg/h en niños de 5 a 10 kg

15 mg/h en niños de 10 a 20 kg

20 mg/h en niños >20 kg2

Solo se recomienda indicar agonistas 
beta-2 selectivos. Para entrega óptima, 
diluir mínimo en 3 mL a un flujo de gas 
de 6 a 8 L/min. Usar nebulizadores 
de gran volumen para administración 
continua.

Puede mezclarse con ipratropio

Salbutamol en IDM* (90 mg/disparo)

4 a 8 disparos cada 20 min por 3 
dosis, luego cada 1 a 4 h PRN. Usar 
espaciador; poner máscara en niños 
menores de 4 años de edad

En exacerbación leve a moderada el 
IDM usado con espaciador es igual de 
efectivo que nebulizado
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leves ni en pacientes hospitalizados, pues no ha de-
mostrado mejorar su evolución.

Sulfato de magnesio
Tiene efecto broncodilatador, dependiente de la inhibi-
ción de la captación de calcio, inhibe la liberación de 
mediadores por células cebadas y la de acetilcolina por 
las terminales nerviosas parasimpáticas. Ha demostra-
do eficacia como tratamiento que puede añadirse al 
inicial de primera elección (b2-agonistas inhalados y 
esteroides sistémicos) pues disminuye los índices de 
síntomas clínicos, la función pulmonar y la frecuencia 
de hospitalizaciones. No se justifica su prescripción ru-
tinaria como fármaco de primera elección; actualmente 
se prefiere la vía intravenosa en vez de la inhalada pues-
to que hay mayor seguridad de su biodisponibilidad en 
el paciente con mayor afectación respiratoria (que es en 
quien está indicado como tratamiento coadyuvante) y 
ha sido más inconstante la evidencia científica de la efi-
cacia de la vía inhalada. Se han indicado dosis de 25 a 
100 mg/kg y las guías GINA 2018 sugieren dosis única 
intravenosa de 40 a 50 mg/kg en 20 a 60 minutos con 
dosis máxima de 2 gramos (que es la dosis del adulto).

Metilxantinas (teofilina y aminofilina)
Si bien en un tiempo fueron parte fundamental del tra-
tamiento de las agudizaciones de asma, su indicación 
ha disminuido considerablemente debido a que su efi-
cacia es mucho menor que la de los b2-adrenérgicos, 
la latencia de su efecto es prolongada y su margen de 
seguridad limitado. A través de la inhibición no selecti-
va de fosfodiesterasas y del antagonismo de receptores 
de adenosina en el músculo liso y células proinflamato-
rias, las metilxantinas tienen efectos broncodilatador y 
antiinflamatorio y, si bien mejoran la función pulmonar, 
esto no se ha visto asociado con modificaciones sus-
tanciales en los índices de evaluación de la respuesta 
terapéutica, por esto su prescripción se limita, también, 
a pacientes sin respuesta al tratamiento de primera 
elección.

Heliox
Es una mezcla de 60-80% de helio con 20 a 40% de oxí-
geno, alcanza con mayor facilidad las vías aéreas más 
distales u obstruidas porque ofrece un flujo de menor 
turbulencia y resistencia que incrementa la entrega del 
oxígeno; sin embargo, la proporción de oxígeno en la 

Cuadro 6. Dosis de medicamentos para el tratamiento de las exacerbaciones asmáticas

Medicamento Dosis pediátrica Dosis adulto Comentarios

Anticolinérgicos

Ipratropio solución para 
nebulizar 

(0.25 mg/mL)

0.25 a 0.5 mg cada 20 min por 
3 dosis, luego PRN

Atrovent 0.5 mg/2mL

0.5 mg cada 20 min por 3 
dosis, luego PRN

No está indicado como 
fármaco de primera elección. 
Debe agregarse agonista beta-
2 de acción corta para crisis 
grave

Ipratropio IDM

(18 μg/disparo)

4 a 8 disparos cada 20 min 
PRN hasta por 3 h

Atrovent 20 μg (200 dosis)

8 disparos cada 20 min 
PRN hasta por 3 h

En exacerbación leve a 
moderada el IDM usado con 
espaciador es igual de efectivo 
que nebulizado

Tratamiento combinado

Ipratropio con salbutamol 
solución para nebulizar 
(cada 3 mL tienen 0.5 mg 
de ipratropio y 2.5 mg de 
salbutamol)

1.5 a 3 mL cada 20 min por 3 
dosis, luego PRN

3 ml cada 20 min por 3 
dosis, luego PRN

Puede usarse hasta por 3 h en 
el tratamiento inicial de crisis 
grave. Agregar ipratropio al 
salbutamol no ha mostrado 
más beneficio una vez que el 
paciente está hospitalizado

Ipratropio con salbutamol 
IDM (cada disparo tiene 18 
μg de ipratropio y 90 μg de 
salbutamol)

4 a 8 disparos cada 20 min 
PRN hasta por 3 h (Combivent 
20/100 μg)

8 disparos cada 20 min 
PRN hasta por 3 h

Debe usarse con cámara-
válvula-mascarilla en niños 
menores de 4 años de edad
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mezcla es baja, lo que disminuye su utilidad en los pa-
cientes con hipoxemia profunda. La tendencia actual es 
su utilización como medio de transporte para que las 
moléculas pequeñas, como los b2-adrenérgicos, alcan-
cen las vías aéreas distales.

Ventilación no invasiva con presión positiva
Implica la administración de respiraciones asistidas 
mecánicamente por medio de una interfase externa al 
paciente que puede ser una mascarilla facial o nasal, 
en vez del tubo endotraqueal invasivo. La intervención 
oportuna con ventilación no invasiva en pacientes con 
agudizaciones graves de asma puede mejorar su evolu-
ción y evitar la necesidad de intubación endotraqueal; 
está contraindicada en pacientes con insuficiencia 
respiratoria inminente, vómito o con depresión del es-
tado de alerta. También se le conoce como BiPAP o 
ventilación con presión positiva binivel de la vía aérea 
y su función es ayudar a mantener la permeabilidad de 
las vías aéreas pequeñas y reducir los cambios en la 
presión alveolar necesarios para iniciar la inspiración 
al proporcionar una presión espiratoria constante. Ade-
más de la infraestructura correspondiente, requiere 
vigilancia estrecha; en las primeras dos horas debe ob-
servarse mejoría clínica y disminución de la frecuencia 
respiratoria, pH, PaCO2 y oxigenación o, de lo contra-
rio, debe considerarse pasar al siguiente nivel, que es 
la intubación endotraqueal. Las complicaciones por 
barotrauma, hemodinámicas e infecciosas, son consi-
derablemente menores que con la ventilación mecánica 
invasiva.

Intubación endotraqueal y ventilación mecánica
Es el último recurso terapéutico, pues son múltiples las 
dificultades y complicaciones graves asociadas con 
su aplicación: hipotensión, aspiración, barotrauma, 
infección y miopatía; incluso, inicialmente la intuba-
ción puede agravar el broncoespasmo y empeorar el 
intercambio gaseoso. Se indica en pacientes con insu-
ficiencia respiratoria, paro cardiorrespiratorio, hipoxia 
severa, deterioro rápido del estado de alerta y pro-
gresión de la afección respiratoria, a pesar de un 
tratamiento óptimo, incluida la ventilación no invasiva. 
En la decisión de intubar a un paciente siempre estarán 
primero los criterios clínicos. El método habitual es la 
secuencia de intubación rápida, intubación orotraqueal 
con el tubo de mayor diámetro posible, sedación para 
la que suele preferirse ketamina o propofol, pues tienen 
efecto broncodilatador adicional, relajantes musculares 

en algunos pacientes, hipercapnia permisiva, suficiente 
presión positiva al final de la espiración y medidas para 
minimizar la hiperinflación dinámica y la posibilidad de 
barotrauma.

Anestésicos
En pacientes con asma aguda grave se ha recurrido 
a dos clases de anestésicos: ketamina intravenosa, 
un anestésico disociativo de acción rápida con efecto 
broncodilatador directo e indirecto a través de la esti-
mulación de la liberación de catecolaminas e inhibición 
del tono vagal. Aunque se reportan efectos benéficos 
como: disminución del broncoespasmo, mejoría en la 
oxigenación y disminución de la necesidad de intuba-
ción endotraqueal, no hay estudios controlados ni dosis 
estandarizadas y quizá tenga una aplicación más objeti-
va o racional como apoyo previo a la intubación o en el 
paciente ya intubado. Los anestésicos inhalados, como 
el halotano o el isofluorano, también se han indicado 
en pacientes con asma aguda grave; solo hay repor-
tes anecdóticos y requieren, obviamente, intubación 
endotraqueal, ventilación mecánica e infraestructura 
especializada, no disponible en la mayor parte de las 
instalaciones médicas. Igual de anecdótica es la oxi-
genación con membrana extracorpórea, que requiere 
infraestructura habitualmente no disponible en nuestro 
medio.

TRATAMIENTOS NO VALIDADOS
La prescripción de antibióticos, mucolíticos, descon-
gestionantes y vascoconstrictores no ha demostrado 
utilidad en el tratamiento del asma aguda y no hay 
evidencia firme de la eficacia de los antileucotrienos. 
En cuanto a los esteroides inhalados, cuyo uso se ha 
extendido en nuestro medio, tampoco hay suficien-
tes estudios controlados que avalen su uso rutinario 
y, de ninguna manera, deben usarse en lugar de los 
esteroides sistémicos. Hasta ahora, ninguna de las 
guías internacionales que se actualizaron recientemen-
te (GINA 2018, GEMA 2018, GUIMA 2017 y Británica 
2016) apoya la prescripción de esteroides inhalados 
para el trataamiento de las agudizaciones de asma en 
niños y todas coinciden en que: 1) No hay evidencia 
suficiente para sugerir o recomendar los esteroides in-
halados como alternativa o tratamiento adicional a los 
esteroides sistémicos; 2) No deben indicarse corticoes-
teroides inhalados en lugar de los sistémicos y 3) Si un 
paciente está recibiendo esteroides inhalados, puede 
continuar su administración durante el tratamiento de 
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la crisis y, si no los está recibiendo, puede ser benéfico 
iniciarlos como parte del tratamiento a largo plazo, pero 
no como tratamiento de la crisis.
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Educación del paciente con alergia y 
asma

sanDRa n. GonzáLez Díaz, caRLos Báez LoyoLa, caRLos montieL castiLLo

INTRODUCCIÓN
Se estima que en el mundo más de 30% de la po-
blación padece alguna enfermedad alérgica mediada 
por la IgE, como: asma, rinitis, conjuntivitis alérgica, 
alergia a los alimentos, eccema atópico, dermatitis por 
contacto y anafilaxia. La tendencia de estas enferme-
dades está aumentando en los países industrializados 
y en los que están en vías de desarrollo.1 La Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) reporta que más 
de 300 millones de personas en el mundo tienen 
asma y algunos otros millones sufren rinitis alérgica y 
enfermedades respiratorias crónicas que son subdiag-
nosticadas.2 

Según The National Health Interview (NHIS) en Estados 
Unidos siete millones de niños (9.4%) padecen asma, 
7.1 millones (9.6%) rinitis alérgica y 4 de cada 10 niños 
tienen alergia alimentaria.3 Las enfermedades alérgicas 
y el asma representan un gran problema de salud de-
bido a la cronicidad y comorbilidades, con un impacto 
directo e indirecto en los costos de salud,1 sobre todo 
por hospitalizaciones, visitas a urgencias médicas, 

requerimiento de atención médica y paramédica, con-
sumo de medicamentos, ausentismo escolar y laboral, 
discapacidad, jubilación anticipada, deterioro de la cali-
dad de vida y mortalidad.4

La estrategia de salud más efectiva que reduce las 
desigualdades sociales, económicas y de salud en el 
cuidado del asma y otras enfermedades alérgicas es 
la educación,1 parte fundamental del tratamiento inte-
gral de los pacientes alérgicos que debe aplicarse en 
todas las edades. En pacientes con asma, la educa-
ción es uno de los tres pilares del tratamiento, junto 
con la eliminación de factores desencadenantes y con 
una medicación específica adecuada. El propósito 
principal se logra con la educación en el tratamiento 
adecuado.5

DEFINICIÓN
Educación 
Es la información que se le da al paciente. Las actitudes 
correctas darán lugar a la adquisición de habilidades y 
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cambios de comportamiento de su parte. La informa-
ción debe ser veraz, correcta y adecuada. Su objetivo 
es crear una actitud positiva y buena para el paciente 
en la educación de la enfermedad.1 En el asma y alergia 
debe proporcionarse información de la enfermedad, 
sus características, causas, factores desencadenantes 
y el tratamiento adecuado pero, sobre todo, garantizar 
la participación activa del paciente y de la familia en el 
control de la enfermedad. Para mejorar la calidad de 
vida deben efectuarse cambios en el estilo de vida y el 
cuidado de la salud.6

El propósito principal de la educación se logra con la 
adecuada autogestión del paciente en el asma.7 Debe 
cumplirse con el ideal ético de conseguir la autonomía 
del paciente como persona. El médico y el paciente son 
“socios” en la búsqueda de control de la enfermedad, 
pero el paciente es, en gran parte, responsable de su 
cuidado personal.

OBJETIVOS EN LA EDUCACIÓN DEL PACIENTE CON 
ASMA Y ALERGIA

• Establecer una buena relación médico-paciente 
en el tratamiento de la enfermedad.

• Conocer las características de la enfermedad.

• Participación activa del paciente en el control de 
la enfermedad.

• Conocer los factores de riesgo.

• Evitar los desencadenantes o disparadores.

• Conocer la importancia del cuidado ambiental y 
cómo hacerlo.

• Seguir un plan de acción por escrito para tratar o 
evitar la exacerbación.

• Identificar y controlar los síntomas.

• Incrementar el apego.

• Revisión periódica del control y tratamiento.

• Fomentar el autocontrol.

• Evitar la restricción a las actividades físicas.

• Reducir la morbilidad y mortalidad del asma.

• Reducir el ausentismo escolar y del trabajo.

• Menores costos de la atención médica, las visi-
tas a urgencias y hospitalizaciones.

• Corregir el comportamiento familiar y la actitud 
hacia el niño con asma.

• Mejorar la calidad de vida de los pacientes y fa-
miliares.

¿Quién debe dirigir el plan de educación?
El reconocimiento de la necesidad de capacitación en 
la educación del asma puede ser universal para todos 
los profesionales de la salud.1 El plan de salud debe 
comprender:

1. Los programas innovadores de educación médica 
continuada para médicos porque ayudan a mejorar 
las habilidades del médico con el asma y confianza 
en sí mismos.

2. Otros profesionales de la salud (farmacéuticos, 
enfermeras, profesores de educación física) que 
participan conjuntamente en el tratamiento del pa-
ciente alérgico. Además, los maestros con el fin de 
aumentar la detección de las enfermedades alérgi-
cas en los niños de las escuelas donde hay una alta 
prevalencia de asma.8,9,10 

3.  Los pacientes y sus familias con el fin de determi-
nar la naturaleza de la enfermedad crónica, debe 
de aceptarla, además de la necesidad de trata-
miento prolongado y supervisión, y promover la 
autogestión de la enfermedad y conseguir una ac-
titud positiva hacia el plan de tratamiento prescrito 
por su médico.

4.  En la población general, a través de campañas en los 
medios de comunicación dirigidos al reconocimien-
to de las enfermedades alérgicas y el asma como 
problemas de salud pública y la creciente necesidad 
de implementar políticas de salud en materia de 
prevención, estrategias de enseñanza, diagnóstico 
temprano, atención y gestión por especialistas, aler-
gólogos y neumólogos.

¿LOS PROGRAMAS SON EXITOSOS?
Las investigaciones muestran que, en la práctica in-
dividual, los programas de educación son efectivos, 
comparados con grupos de intervención en grupos, 
comunidades y sociedades donde a largo plazo hay 
mayor interés.4 Para facilitar la educación puede recu-
rrirse a folletos, libros, videos, instrucciones escritas y 
guías ilustradas. En la actualidad, teniendo en cuenta 
las cuestiones de costo descritas, programas educati-
vos interactivos de programas multimedia, prestados 
a través de Internet o por CD-ROM, también pueden 
utilizarse para la educación del paciente asmático.11 Es-
tos nuevos métodos son de bajo costo, rápido y muy 
eficaz. Algunos ensayos controlados sugieren que la 
educación interactiva multimedia puede mejorar el co-
nocimiento del asma, y disminuir los días con síntomas, 
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lo mismo que las visitas a urgencias.12 Un estudio ex-
haustivo efectuado por Croft y Peterson de sitios Web 
para el asma, señala que la información es “muy varia-
ble en calidad y contenido”.13 Por lo tanto, no sustituye 
a la educación formal del paciente por parte del equipo 
médico multidisciplinario, por lo que puede considerar-
se un método complementario de la información.

PROGRAMA DE EDUCACIÓN EN ASMA
Se recomienda que todos los pacientes con asma 
tengan un programa de educación formal de su enfer-
medad.6 Los pacientes deben tener un plan de acción 
por escrito, orientado a la detección temprana de em-
peoramiento de su enfermedad y establecer medidas 
para la referencia rápida.5,6,7 El esquema de educación 
en los pacientes asmáticos y sus familias incluye infor-
mación sencilla y clara de:

• Fisiopatología y anatomía de las vías respirato-
rias.

• Fisiopatología del asma.

• Causas del asma.

• Diagnóstico y diagnóstico diferencial.

• Naturaleza del concepto de enfermedad crónica.

• Complicaciones y cómo puede prevenirlas.

• Identificar y controlar los factores que provocan y 
agravan los síntomas de las exacerbaciones del 
asma.

• Supervisión de los síntomas y los valores de flujo 
máximo en medicamentos para el asma persis-
tente para poder ajustarlos a cada necesidad.

• Tener un plan de acción por escrito.

• Opciones de tratamiento.

• Entender la importancia de la correcta indica-
ción de los medicamentos, efectos secundarios 
e interacciones.

• Uso correcto de los inhaladores y espaciadores, 
para control a largo plazo.

• Inmunoterapia: mecanismo de acción, ventajas, 
limitaciones y contraindicaciones.

• Psicológica, terapia familiar, individual y de gru-
pos deportivos.

• Régimen higiénico-dietético.

• Gestión integral.

• Mitos y realidades del asma.

• Control ambiental.

• Identificación y tratamiento del asma aguda.

• Identificar los signos de advertencia que re-
quieren intervención quirúrgica de urgencia o 
primeros auxilios.

¿Cuáles son los componentes clave de 
los programas educativos destinados a la 
autogestión del asma?
El fin último en los pacientes con asma es: mejorar 
el control de su padecimiento, que puede conseguir-
se en la medida que dispongan de información cierta 
y comprensible. La Iniciativa Global de Tratamiento 
del Asma (GINA) tiene como objetivo en la educa-
ción del paciente lograr la autogestión de su propia 
enfermedad. Está demostrado que los programas de 
autocuidado son más eficaces si se incluye un plan 
de acción personalizado, por escrito, que el paciente 
pueda consultar cada que le sea necesario. La mayor 
parte de los planes incluye cuatro líneas de acción. 
Esos planes deben indicar las opciones para reducir 
o aumentar el tratamiento. El formato de los puntos 
de acción tiene un efecto muy similar al de incluir el 
monitoreo basado en el flujo espiratorio máximo, si 
se incluyen en la base de los síntomas del asma. La 
configuración basada en colores del semáforo (rojo, 
amarillo y verde) es menos clara que las instrucciones 
escritas. Cuadro 1

Es importante que el plan de acción por escrito incluya 
información de cómo ponerse en contacto con el centro 
médico o el médico. Además de las instrucciones para 
la gestión de las exacerbaciones con beta-2-agonistas y 
terapia de corto plazo de gestión de cambios, y cuándo 
debe comenzar el tratamiento con esteroides orales.

El propósito principal de la educación es asegurar el 
autocuidado adecuado de los pacientes con asma.

Planes de autogestión para pacientes con asma y 
rinitis alérgicas
Para mejorar y conseguir el cumplimiento del trata-
miento lo primero es lograr una buena comunicación 
médico-paciente.

Cuadro 1. Indicaciones de los esteroides inhalados  
y orales, medida por el mejor PEF

PEF < 80%: incrementar esteroides inhalados

PEF < 60%: comenzar con esteroides orales

PEF < 40%: buscar atención médica inmediata
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1. Comprender los hechos básicos, causas y factores 
desencadenantes del asma-rinitis alérgica.

2. Identificar y controlar los factores que agravan el 
asma y las exacerbaciones que provocan los sínto-
mas de rinitis.

3. Seguir un plan de acción por escrito para evitar o 
tratar las exacerbaciones.

4. Comprender la importancia del consumo y apli-
cación de medicamentos y el uso correcto de los 
espaciadores e inhaladores, para control a largo 
plazo.

5. Seguimiento de los síntomas y los valores de flujo 
máximo en el asma persistente y ajustar la medi-
cación.

¿Realmente funcionan los programas de 
autogestión del asma?
La evidencia de autogestión del asma es fuerte. Una 
revisión sistemática de Cochrane sugiere que la 
educación para el autocuidado redujo las hospitali-
zaciones en 40%, las visitas a urgencias en 20%, e 
igual porcentaje en las visitas no programadas; todo 
esto porque el autocuidado disminuye los síntomas 
nocturnos, y el ausentismo escolar. Además, mejo-
ra el cumplimiento del paciente, facilita la reducción 
segura de la dosis de la medicación hasta el mínimo 
necesario para controlar los síntomas. En los niños 
menores de cinco años no hay pruebas suficientes 
de reducción de la tasa de hospitalización por asma 
aguda como sí las hay para niños mayores. Desafortu-
nadamente, los estudios de muchos países muestran 
porcentajes relativamente pequeños (solo 3%) de los 
pacientes que reciben, efectivamente, planes de ac-
ción escritos para control del asma.

Las posibles barreras para los médicos que prestan 
asesoramiento de gestión y planes de acción individual 
para control del asma incluyen:

• Pensar que los pacientes no tienen tiempo sufi-
ciente para su autocuidado.

• Creer que la eficacia del autocuidado solo se re-
fleja en disminución de la necesidad de acudir a 
los servicios de urgencias.

• Ignorar qué debe escribirse en un plan de ac-
ción o no disponer del tiempo suficiente para 
diseñarlo.

Por lo que se refiere al tiempo de autocontrol del pacien-
te asmático, la mayor parte de los estudios demuestra 
que el asma aguda es grave, pero no es tan aguda en la 
población adulta. Más de la mitad de los pacientes hos-

pitalizados por asma grave despiertan en la noche de 
3 a 5 veces en la semana previa a la hospitalización. La 
educación para el autocuidado puede proporcionarse 
con éxito por enfermeras, farmacéuticos, educadores 
de pacientes o expertos.

EVALUACIÓN DEL CONTROL DEL ASMA
Una vez que el paciente comienza el tratamiento mé-
dico del asma es necesario llevar a cabo una revisión 
periódica del control con la evaluación que se señala 
en el Cuadro 2.

Con base en lo señalado, el paciente se clasifica de 
acuerdo con el nivel de control del asma, en asma 
parcialmente controlada y no controlada. Si la enfer-
medad está bajo control se decide mantener o bajar 
el tratamiento, de lo contrario, la evaluación del asma 
detallada y la terapia se sube al otro escalón, en caso 
de asma no controlada.

En el estudio de la epidemiología e historia natural del 
asma: Outcomes and Treatment Regimens (TENOR) efec-
tuado en 987 adultos, mediante evaluación de la calidad 
de vida después de 12 meses de tratamiento, se mostró 
una relación inversa entre la gravedad, la cantidad de pro-
blemas con el control del asma y la calidad de vida.14-19

La autovigilancia y el control de la enfermedad pueden 
ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de 
deterioro de la calidad de vida.

Objetivos del tratamiento de pacientes con asma 
• Prevenir los síntomas crónicos y problemáticos.

• Mantener la función pulmonar normal o cerca de 
los valores normales.

• Mantener niveles normales de actividad.

• Prevenir las exacerbaciones recurrentes.

• Proporcionar el tratamiento farmacológico ópti-
mo, con efectos adversos mínimos.

• Cumplir con las expectativas de las familias y los 
pacientes.

• Mejorar la calidad de vida.

En el Consenso de Latinoamérica, llevado a cabo en 
Puebla, México, en febrero de 1994, se plantearon las 
estrategias necesarias para la evaluación de los pacien-
tes en la consulta inicial, en la que deben explicárseles 
las ventajas del uso del peak flow para el monitoreo 
objetivo de la función pulmonar. El plan de apego 
que debe implementarse en las consultas subsecuen-
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tes en las que deben resolverse los problemas con la 
aplicación de los inhaladores, advertir de los efectos 
secundarios, reales o imaginarios, la subestimación de 
la severidad del padecimiento, factores culturales, etc.17 

Otros reportes de programas educativos para adultos 
con asma señalan mejoría de 7.8 a 9.3 y de apego al tra-
tamiento de 79% con deserción de 21%. Con base en 
esos resultados concluyen que los programas educati-
vos dirigidos a pacientes asmáticos adultos y el trabajo 
de un equipo multidisicplinario disminuyen el índice de 
morbillidad, hospitalizaciones y visitas a urgencias.18 

Segura Méndez y su grupo demuestran algunos re-
sultados del apego a las Guías Internacionales en el 
Diagnostico y tratamiento del Asma (GINA) por parte de 
médicos de primer contacto, antes y después de una 
estrategia educativa. Este estudio se realizó en Toluca, 
Estado de México, con 59 médicos de primer contacto 
antes y después del programa educativo; hubo mejoría 
de 41%. La realización de talleres educativos con médi-
cos de primer contacto incrementó sus conocimientos 
de las guías GINA.19 

Se concluye que la crisis asmática y la falta de educa-
ción física adecuada son factores que influyen en la 
limitación del desarrollo de actividades físicas en niños 
y adolescentes asmáticos.20
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Cuadro 2. Definición de buen control del asma

• Frecuencia de los síntomas. 

• Frecuencia de aplicación del broncodilatador de rescate.

• Frecuencia de los síntomas matutinos o nocturnos.

• Limitaciones en actividades y la escuela.

• Valoración del paciente. 

• Prueba de función pulmonar.

Los síntomas de asma dos veces a la semana o menos.

Usar broncodilatador de rescate dos veces a la semana o 
menos.

Frecuencia de los síntomas en la noche o despertares 
tempranos. 
No hay limitaciones en el ejercicio, el trabajo o la escuela.

El asma bien controlada por el paciente y la evaluación del 
médico. 
El PEF o FEV1 personal normal.
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Vía aérea unida

José santos Lozano sáenz, isaBeL RoJo GutiéRRez,  
José antonio sacRe hazouRi

Galeno (130 dC) fue el primero en identificar el efecto 
de la vía aérea superior en la inferior y en definir a la 
nariz como "un instrumento respiratorio". Este tema se 
ha revisado una y otra vez, de ahí que también se haya 
recurrido a una terminología muy variada para referir-
se al mismo concepto: vía aérea unida, "una vía aérea", 
"enfermedad de la vía aérea" e "hipersensibilidad de la 
vía aérea".

La rinitis alérgica y el asma son enfermedades inflama-
torias crónicas inducidas y reproducidas por reacciones 
alérgicas y no alérgicas de hipersensibilidad. La fre-
cuencia y prevalencia de estas enfermedades y sus 
mecanismos fisiopatológicos explican, por sí mismos, 
la necesidad de tratarlos, precisamente, como una vía 
aérea unida.

En la década pasada, uno de los principales avances 
en la enfermedad de la vía aérea unida fue señala-
do en las guías ARIA, inicialmente, publicadas en 
2002 y revisadas en 2010,4,5 donde estas enferme-
dades se consideran unidas. Esta misma guía evalúa 
su asociación con: otitis media, rinosinusitis aguda 
y crónica, rinitis y asma. Esta consideración es rele-
vante para poder implementar mejores estrategias de 
tratamiento.4

INTERACCIÓN NARIZ-PULMÓN 
Evidencias y mecanismos de la interacción:

• Anatómica

• Epidemiológica

• Fisiopatológica

• Clínica

• Terapéutica1

Evidencia anatómica 
En la vía aérea existe una funcionalidad, aportada por 
una vía aérea conductiva y otra por una región de 
intercambio de gases. Desde el punto de vista his-
tológico tienen mucha similitud, al tener membrana 
basal, lámina propia, epitelio ciliar, glándulas y célu-
las goblet.1

Ambas vías, superior e inferior, actúan como un siste-
ma de transporte que mueve aire dentro y fuera de los 
pulmones. Cuando en la rinitis alérgica se pierde la fun-
ción, el aire frio provoca broncoconstricción.1

Ambas vías aportan defensas innatas y adaptativas con-
tra sustancias extrañas, filtran el aire en la nariz y en 
la vía aérea inferior. Durante la enfermedad comparten 



José santos Lozano sáenz, et aL.

146

cambios macro y microscópicos comparables en la rini-
tis alérgica y el asma.1 Figuras 1 y 2

Evidencia epidemiológica
La rinitis alérgica y el asma son problemas de salud pú-
blica, repercuten en la calidad de vida, en el rendimiento 
escolar, laboral y en la economía. La enfermedad alér-
gica es menos frecuente en el área rural y más alta en 
las zonas urbanas.1

Se calcula que 19-38% de los individuos con rinitis alér-
gica tienen asma y que 30-80% de los asmáticos tienen 
rinitis alérgica; éste, es un fenómeno mundial.1

La rinitis alérgica es más frecuente en niños y adultos 
jóvenes y puede tener enfermedades asociadas: der-
matitis atópica, conjuntivitis alérgica, otitis media, asma 
y alteraciones psicológicas.2

Fenotipos del síndrome de hipersensibilidad de la 
vía aérea

• Rinitis alérgica (puede haber conjuntivitis alérgi-
ca)

• Rinitis con hiperreactividad bronquial

• Bronquitis eosinofílica

• Asma 

• Rinitis alérgica y asma2

En los pacientes con asma coexisten comorbilidades 
como: rinitis alérgica, rinosinusitis, enfermedad por 
reflujo gastroesofágico, obesidad, depresión y ansie-
dad.2

En pacientes con asma severa se han identifica-
do: rinitis alérgica en 91%, y enfermedad por reflujo 
gastroesofágico en 71%. En asmáticos, también rino-
sinusitis crónica en 24.4%. El 36% de los pacientes 
con rinosinusitis crónica tienen hiperreactividad bron-
quial. El 84% de los asmáticos tienen una tomografía 
axial con alteración sinusal y 24% tienen enfermedad 
sinusal extensa.2 

En una serie que analiza pacientes con rinitis y asma, 
78% de los asmáticos padecía rinitis alérgica y no alér-
gica; además, 38% de los riníticos tenía asma.5,6

Bronquiectasias y rinosinusitis. Se ha observado que 3 
de cada 4 pacientes con bronquiectasias idiopáticas y 
postinfecciosas reúnen criterios clínicos y radiológicos 
de rinosinusitis crónica, mientras que 1 de cada 4 tiene 
pólipos nasales en la endoscopia nasal. Esto se atri-
buye a mecanismos aún desconocidos que apoyan el 
concepto de vía aérea unida, por lo que se recomienda 

en todos los pacientes con bronquiectasias una endos-
copia o TAC rinosinusal.7

Evidencia patológica y fisiológica
Se han identificado los mismos mecanismos de res-
puesta tipo I en la vía aérea superior e inferior.1

La respuesta temprana se expresa con rinorrea, estor-
nudos, broncoespasmo, edema, aumento de moco y 
tos recurrente.1

La respuesta tardía tiene una activación de eosinófilos, 
linfocitos T CD4, infiltrado celular, aumento de la infla-
mación crónica y daño tisular.1

Se ha comprobado inflamación de la vía área superior 
a la vía aérea inferior por goteo posnasal y también por 
circulación sistémica.1

ENFERMEDAD DE LA VÍA AÉREA UNIDA, FENOTIPOS
• Fenotipo alérgico (atópico o extrínseco)

• Fenotipo no alérgico (no atópico o intrínseco)2

El fenotipo alérgico es más común en niños y 50% en 
adultos, documentado por IgE alta, pruebas cutáneas 
positivas a polvo, ácaros, epitelio de animales, hongos, 
pólenes, cucarachas.2

INTERACCIÓN PATOLÓGICA ENTRE LA VÍA ÁREA 
SUPERIOR E INFERIOR
Explicada por tres mecanismos:

• Aire condicionado

• Inflamación

• Vía neural 

Figura 1. Cambios microscópicos en pacientes  
con rinitis y asma.
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El aire condicionado está representado por la función 
de la nariz que protege la vía aérea, pues filtra, limpia, 
calienta y humedece el aire. Además, tiene una defensa 
innata y adaptativa: libera proteínas antibacterianas, li-
sozimas, lactoferrina, defensas químicas, antioxidantes 
e IgA.2

En la rinitis alérgica la función se pierde por la conges-
tión y obstrucción, la boca abierta, el aire frio o seco 
producen broncoconstricción. Así mismo, disminuye el 
VEF 25-75% en la vía aérea pequeña y aumenta la hiper- 
reactividad bronquial.2

La inflamación se produce por goteo posnasal y por 
circulación sistémica, citocinas y eosinofilos. Las 
secreciones aspiradas de la rinitis alérgica y la rinosi-
nustiis desencadenan síntomas de la vía aérea inferior 
con tos matutina. La inflamación de la vía aérea in-
ferior atrae eosinófilos localmente y también por vía 
sanguínea.2

El mecanismo de reflejo neural está representado por 
el reflejo nasobronquial, explicado por la nariz y los 
nervios sensoriales del trigémino. Los estímulos senso-
riales viajan vía refleja por el nervio vago se produce la 
contracción del músculo liso. La inhalación de aire frio 
y seco por la nariz produce resistencia de la vía aérea 
pequeña.2

Existen factores de riesgo que afectan a la vía aérea; la 
exposición a alergenos es el riesgo más alto, lo mismo 
que el factor de riesgo genético: 

• Herencia 35-95% asma

• Herencia 33-91% rinitis alérgica1

La exposición al medio ambiente durante el embarazo 
es un factor de riesgo condicionado por la dieta, falta 
de ingesta de vitamina D, prebióticos y toxinas (tabaco, 

contaminación, microbios). Puesto que estos factores 
alteran el epigenoma, la prevención primaria es una me-
dida que debe tomarse, incluso para el feto.1

El microbioma interviene en la promoción de la ma-
duración del sistema inmunitario del huésped. Se 
reconoce la hipótesis de la higiene como determinante 
y la exposición temprana a microbios previene alergias 
al modular la respuesta a Th1, Th2 y T reguladores. Así, 
las alergias aumentan en las ciudades y disminuyen en 
el medio rural.

La evidencia clínica es clara en la relación entre rini-
tis alérgica severa e incremento del riesgo de asma. Al 
controlar debidamente con tratamiento la rinitis alérgica 
también se consigue hacerlo para el asma: disminuyen 
los síntomas, las visitas a urgencias, al hospital y la se-
veridad de la hiperreactividad bronquial.2,3

La evidencia clínica y terapéutica 
La interacción entre la nariz y el pulmón en la vía aé-
rea alérgica es bidireccional, por esto el tratamiento 
de la rinitis alérgica disminuye los síntomas del asma. 
El tratamiento integral de la vía aérea unida radica en: 
evitar alergenos, irritantes y prescribir fármacos que me-
joren las condiciones de las vías aéreas superiores e 
inferiores. En pacientes con asma y rinitis los corticoes-
teroides inhalados disminuyen los síntomas.2,3

La rinitis alérgica descontrolada aumenta el riesgo de 
asma e hiperreactividad bronquial, disminuye el PFR25-
en 75%. Los antileucotrienos mejoran las condiciones 
de la vía aérea superior e inferior. Los anticuerpos 
monoclonales anti-IgE y omalizumab disminuyen los 
síntomas del asma y la rinitis alérgica.1,2,3

La inmunoterapia específica también disminuye los 
síntomas de la rinitis alérgica y del asma; además, pre-
viene complicaciones y la aparición de asma.2,3

CONCLUSIONES
La rinitis alérgica y el asma representan una vía aérea 
unida en la salud-enfermedad. Existen bases anató-
micas, epidemiológicas, fisiopatológicas, clínicas y 
terapéuticas que apoyan el concepto de vía aérea 
unida. La genética y el medio ambiente explican la 
expresión clínica de la alergia respiratoria: rinitis y 
asma.
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Tos crónica
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ANTECEDENTES
La tos es el síntoma por el que más comúnmente se 
busca atención médica;1 en los niños se relaciona con 
infecciones de la vía respiratoria superior y es de alivio 
espontáneo. De 35 a 40% de los niños en edad escolar 
tosen, incluso, 10 días después de un resfriado común, 
y 10% de los preescolares lo hacen 25 días después de 
una infección de la vía respiratoria superior.2

La tos se vincula con factores ambientales, como los 
contaminantes intra y extramuros (materia particulada 
y gases irritantes), y la exposición al humo del tabaco 
y humedad en casa.3 La tos reportada por los padres 
se correlaciona, escasamente, con la evolución objetiva 
de su frecuencia, duración e intensidad.4,5 Este sínto-
ma altera la dinámica familiar, disminuye la calidad de 
vida de los niños y ocasiona estrés a los padres.5 Es 
frecuente que se trate con medicamentos adquiridos 
sin prescripción (OTC). Está reportado que cada sema-
na 10% de los niños de Estados Unidos reciben algún 
medicamento sin prescripción para curar la tos. Si bien 
la FDA autoriza estos fármacos para adultos, su eficacia 
y seguridad en niños se cuestiona1,6,7 debido a efectos 
adversos e, incluso, la muerte de algunos lactantes.

En enero de 2008 la FDA publicó su sugerencia de indi-
cación de medicamentos sin prescripción para alivio de 

la tos y resfriados y puso en evidencia mayores riesgos 
que beneficios.8 Recomienda evitar su administración 
a niños menores de cuatro años. La Academia Ameri-
cana de Pediatría cuestiona su eficacia y seguridad en 
niños menores de seis años. 

MECANISMOS DE LA TOS: REFLEJOS Y VÍAS 
NEURALES
La tos constituye un reflejo de protección de la fisiología 
normal respiratoria, que coadyuva en el aclaramiento de 
secreciones y detritus celulares, y mejora la función muco-
ciliar; es un síntoma común de enfermedad respiratoria. 
Los receptores de tos se localizan en la vía respiratoria, 
desde la laringe hasta los bronquios segmentarios;9 se 
estimulan por virus, aeroalergenos y químicos. 

Existen dos tipos distintos de fibras aferentes. Las fibras 
Ad, conocidas como “fibras de tos”, poseen mielina, 
son fibras mecanorreceptoras con umbral bajo, reac-
cionan a estímulos mecánicos perturbadores, al tocar 
el epitelio de la vía respiratoria, a pesar de situarse de-
bajo de la membrana basal. Reaccionan, también, a la 
materia particulada, al moco, a la disminución rápida 
en el pH de la vía respiratoria y a soluciones hipotóni-
cas. Son insensibles a la estimulación con capsaicina 
y varios mediadores inflamatorios. Aún con anestesia, 
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la activación de estas fibras de tos evoca un reflejo 
tusígeno. Estas son fenotípicamente diferentes a los re-
ceptores vagales de estiramiento (fibras RAR y SAR) y a 
las fibras broncopulmonares (fibras C).1-4

Las fibras C son quimorreceptoras (nociceptoras), no 
poseen mielina, con velocidad de conducción lenta, in-
citadas por estímulos químicos, térmicos, exógenos, y 
moléculas inflamatorias endógenas. Son insensibles a 
la distensión pulmonar y se activan como reacción a la 
activación celular o inflamación. Los estudios clínicos 
demuestran que, al inhalar estímulos, como bradicinina 
y capsaicina, se producen sensaciones provocadoras 
de tos. A bajas concentraciones, estos estímulos son 
los que ocasionan la “urgencia de toser”. Estas fibras 
no tienen especialización morfológica en sus termina-
les, por ello se denominan nervios polimodales (pueden 
activarse por muchos y diferentes estímulos): bradici-
nina, capsaicina, nicotina, ATP, adenosina, cambios 
extremos de temperatura y bajo pH. Muchos de estos 
estímulos emplean miembros de los receptores tran-
sitorios potenciales de canales iónicos (canales TRP) 
como elementos de transducción; en particular, TRPV1 
y TRPA1. En los sitios de inflamación, la actividad de 
las fibras C se encuentra aumentada. Pero, no todas 
las fibras C provocan tos. Algunos estudios indican que 
algunas fibras C en la laringe pueden inhibir la tos.1-4

¿POR QUÉ TOSEMOS? 
Podemos toser porque: a) tenemos que hacerlo (tos 
subconsciente) y b) pensamos que tenemos que hacer-
lo (tos consciente).

Tos subconsciente
Se tose cuando una sustancia extraña toca y estimula 
los nervios sensoriales de la laringe y las vías respi-
ratorias altas. Esta tos es inmediata y fuerte, y puede 
provocarse de forma inconsciente.10-16 Es un reflejo de 
defensa vital que previene que la sustancia penetre a 
los pulmones. Hace poco se identificó un fenotipo es-
pecial del nervio sensorial que se sitúa en la laringe, la 
tráquea y el bronquio principal. La “fibra de tos” es la 
que provoca tos cuando se activa, incluso en animales 
anestesiados. Esa fibra conduce potenciales de acción 
3 a 5 veces más rápido que las fibras C, y 3 a 5 veces 
más lento que los receptores irritantes de rápida y lenta 
adaptación.17 La fibra de tos traqueal (Ad “A delta”) no 
es estimulada directamente por mediadores inflama-
torios, distención traqueal o contracción de músculo 
liso. Es diferenta a los receptores tipo RAR o SAR. Es 
sumamente sensible a estímulos finos, delicados, y al 

incremento de concentraciones de iones de hidróge-
no.18 El reto con alergenos aumenta la exitabilidad de 
este nervio y disminuye cuatro veces su umbral de ac-
tivación.19

Tos consciente 
Existe una sensación consciente de irritación de la farin-
ge que aminora, temporalmente, al toser. En estos casos 
no hay, necesariamente, alguna sustancia que irrite las 
fibras de tos. El ejemplo más obvio de este tipo es la 
tos seca, persistente, no productiva por infección respi-
ratoria posviral; puede acompañar a enfermedades de 
la vía aérea, como asma o enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica. En humanos conscientes, la inhalación 
de sustancias químicas activa las fibras C nociceptoras 
y el reflejo de tos. Está demostrada la interacción en las 
fibras C y las fibras de tos Ad (FT), concepto conocido 
como sensibilización central, por el que se produce una 
amplificación sináptica en el tallo cerebral que induce 
el reflejo de tos.

Las fibras C, capaces de sensibilizar esta vía, no requie-
ren estar en las vías aéreas centrales. La activación de 
fibras C pulmonares y esofágicas puede provocar, cen-
tralmente, el reflejo de tos.20 

Tos en niños
La tos en niños difiere de la de los adultos en términos 
de duración, presentación y causalidad, y su clasifica-
ción demuestra estas diferencias. Los “niños normales 
tosen”; de acuerdo con cuantificaciones objetivas, los 
niños en edad escolar (en promedio 10 años de edad, 
sin enfermedad respiratoria en las cuatro semanas pre-
vias al estudio) tienen 10 a 11 (incluso 34) episodios 
de tos por día.21 Algunas veces estos episodios de “tos 
normal” son prolongados o nocturnos, lo que inquieta a 
los padres. En otoño e invierno son frecuentes las infec-
ciones virales recurrentes que originan tos persistente 
con cortos periodos asintomáticos intermedios. La tos 
posinfecciosa puede tener múltiples causas, como au-
mento en la sensibilidad del reflejo de tos. Se piensa que 
menos de 5% de la tos que dura más de ocho semanas 
es posinfecciosa (además del síndrome pertusoide).22

Tos anormal 
La tos es concomitante con enfermedades subyacentes 
e ineficaz por problemas neuromusculares o anormali-
dades estructurales de la vía aérea. Se clasifica según 
su duración (aguda o crónica); por su carácter, su ca-
lidad (seca o húmeda), hora de presentación (día o 
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noche), edad del niño y origen (específica o no especí-
fica). Las diferentes categorías se traslapan, por lo que 
puede haber confusiones. Para diagnosticarla, es im-
portante averiguar lo siguiente: 

Duración de la tos
En estudios y consensos la tos en adultos se define 
como aguda si dura menos de 3 semanas; subagu-
da, si dura de 3 a 8 semanas y que puede asociarse 
con una enfermedad prolongada, periodo posinfec-
cioso y, en ocasiones, es secundaria a Mycoplasma 
o Bordetella pertussis; o crónica si se prolonga más 
de 8 semanas, como sucede en 12-16% de las per-
sonas y afecta la calidad de vida.23 Por lo general, la 
tos aguda y subaguda en adultos y niños es causa-
da por una infección viral de la vía respiratoria y no 
requiere evaluación diagnóstica específica. La de-
finición de tos crónica o persistente en niños varía 
en duración de 3 a 12 semanas, dependiendo del 
estudio o guía.24,25

Calidad de la tos
El carácter o calidad de la tos en niños es de ayuda 
diagnóstica, a diferencia de lo que ocurre en los adul-
tos, en quienes no es importante para predecir su 
origen.23 Cuadro 1 

Tos seca o húmeda 
La tos “húmeda” o “productiva” en niños se asocia con 
secreciones detectadas por broncoscopia y puede ser 
reportada por los padres y clínicos.26 

Los niños pequeños raramente expectoran, a pesar de 
tener exceso de secreciones. Un cuestionario aplicado 
recientemente a más de 2000 niños de 11 a 15 años 
mostró una prevalencia de tos crónica productiva de 
7.2%.27 Esta tos se relaciona, en forma importante, con 
reportes de asma sintomática y exposición ambiental 
al tabaco.28 La tos crónica productiva es rara en niños 
con asma no complicada. La sinusitis con o sin asma 
también puede ser causa de tos productiva, y reaccio-
na favorablemente al tratamiento con antibióticos. La 
tos crónica con esputo purulento en niños siempre es 
patológica y requiere evaluación inmediata, descartar 
fibrosis quística, bronquiectasias (sin fibrosis quística) y 
síndromes de disfunción mucociliar.

Tos nocturna
Es una característica del asma. En estudios objetivos no 
se ha demostrado esta afirmación, y la tos nocturna repor-
tada por los padres no se relaciona con cuantificaciones 
objetivas,4,29 por lo que deberán buscarse otras causas. 
La “tos habitual” característicamente cesa por la noche.30

Edad del niño
Este aspecto es muy importante. En lactantes y preesco-
lares deberán considerarse anormalidades anatómicas 
de la vía aérea superior e inferior y del tubo gastroin-
testinal, así como la posible aspiración de un cuerpo 
extraño. Cuadro 1

En niños y adultos la tos es influida por aspectos psi-
cológicos.23 La tos habitual es más frecuente en niños 
y, de acuerdo con las estadísticas, las causas de la tos 
en adolescentes son similares a las de los adultos.31,32,33

Cuadro 1. Características de la tos en niños

Características de la tos Origen posible

Recién nacidos y lactantes 
Perruna con metálica
Seca 
Húmeda, productiva

Laringitis, traqueomalacia-anormalidades anatómicas de la vía 
respiratoria o digestiva 

Clamidofilia 

BBP, sinusitis
Preescolares-escolares 

Perruna o metálica 

Espasmódica-paroxística

Húmeda, productiva (con o sin esputo evidente)

Laringitis

Asma, síndrome coqueluchoide (pertussis) 

BBP, sinusitis

Adolescencia

Perruna o metálica 

Espasmódica-paroxística 

Húmeda, productiva (con o sin esputo evidente)

Habitual-psicogénica

Asma, síndrome coqueluchoide (pertussis)

Neumonía-bronquitis bacteriana 

prolongada-sinusitis
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Tos anormal en niños: origen
En las guías 2006 del Colegio Americano de Médicos 
Especialistas en Enfermedades del Tórax (ACCP) se 
publicó un algoritmo diagnóstico propuesto para tos 
específica y no específica en niños. La tos específica 
se relaciona con enfermedad subyacente respiratoria o 
sistemática; la necesidad de mayores investigaciones 
es evidente por los signos y síntomas, las radiografías y 
los reportes de laboratorio. Cuadro 2

La tos productiva frecuente (diaria) es el mejor indi-
cador clínico de tos específica. La disnea crónica, la 
hemoptisis, los hallazgos anormales en las radiografías 
(telerradiografía de tórax) y en la auscultación son pre-
dictivos de tos específica.34

Este tipo de tos se define como tos en ausencia de otros 
signos y síntomas (Cuadro 2); es aislada, un síntoma 
único o predominante y típicamente seca. En muchos 
casos se relaciona con infecciones posvirales y con au-
mento de la sensibilidad de receptores de tos.35 Por lo 
general, su alivio es espontáneo.36

La tos específica y la no específica pueden tener orí-
genes que se traslapen. En adultos, algunos estudios 
prospectivos han mostrado que más de 90% de los ca-
sos de tos crónica no específica (que dura más de ocho 
semanas) puede atribuirse a tres causas principales: 1) 
síndrome de tos vinculado con la vía aérea superior, 
previamente conocido como síndrome de escurrimien-
to retronasal (debido a rinitis alérgica, no alérgica y 
sinusitis); 2) asma o bronquitis eosinofílica y 3) enfer-
medad por reflujo gastroesofágico.23 Se han efectuado 
muy pocos estudios similares, prospectivos, en niños 
preescolares debidamente seleccionados (2.6 años en 
promedio), referidos a un centro pediátrico especializa-

do en vías respiratorias. El síndrome de tos vinculado 
con la vía aérea superior, el asma y la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico son concomitantes con menos 
de 10% de tos persistente, aunque a la mitad de los 
niños se le había diagnosticado asma antes de la refe-
rencia.31 El 89% tenía tos húmeda, con duración media 
de seis meses. En 62% se había manifestado durante el 
primer año de vida y en 43% había sido por exposición 
al humo del tabaco. La causa primaria de la tos en esta 
cohorte fue la bronquitis bacteriana prolongada, diag-
nosticada en 40% de los casos;31 la muestra de este 
estudio no es representativa de la población pediátrica 
en general.

Un reporte observacional retrospectivo de tos crónica en 
preescolares (de 3.9 años en promedio) referidos a un 
centro respiratorio europeo, indicó que el diagnóstico 
predominante era bronquitis bacteriana prolongada.37

Chang (2016) menciona diversas cohortes en las que 
se incluyeron 1392 niños, con límites de edad entre 
13 meses y 8.4 años, hasta 17 años, quienes cursaron 
con tos productiva. Comenta que los dos padecimien-
tos más comúnmente asociados con tos crónica eran 
bronquitis bacteriana prolongada y bronquiectasias de-
tectadas por tomografía computada de tórax.18

Chang hace mención a lo que se refiere en dos estu-
dios en los que establecen que quienes no reaccionan 
al tratamiento con antibiótico por 2 a 4 semanas tienen 
la posibilidad de padecer una enfermedad pulmonar 
subyacente, como la bronquiectasia.18

Las pautas de la Sociedad Británica del Tórax sugie-
ren 4 a 6 semanas de administración de antibióticos 
en niños con sospecha de bronquitis bacteriana prolon-
gada; sin embargo, actualmente no hay evidencia que 
soporte esta recomendación.77

En un reciente estudio prospectivo efectuado en Esta-
dos Unidos en niños mayores (9.2 años en promedio) 
que habían sufrido tos crónica durante más de ocho 
semanas, sin exposición al humo del tabaco, se en-
contraron causas similares a las reportadas en adultos: 
síndrome de tos vinculado con la vía aérea superior 
(23%), enfermedad por reflujo gastroesofágico (28%), 
asma (13%) y origen múltiple (20%).32 En 90% de los ca-
sos se encontró una causa específica. En otro estudio 
de niños (8.4 años en promedio) referidos a un hospital 
pediátrico en Turquía, se determinó que las causas más 
comunes de tos que persistía más de ocho semanas 
fueron: asma (25%), bronquitis bacteriana prolongada 
(23%), síndrome de tos vinculado con la vía aérea su-
perior (20%) y enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(5%).33 Estas diferencias en resultados reflejan variacio-
nes en edad y en poblaciones estudiadas. Cuadro 3

Cuadro 2. Tos específica. Indicaciones (síntomas y signos) 
en niños. Requieren diagnóstico específico  

y tratamiento adecuado

• Tos diaria húmeda o productiva

• Sibilancias o estertores (auscultación)

• Disnea crónica

• Disnea por ejercicio

• Hemoptisis

• Duración de más de seis meses

• Neumonía recurrente

• Anormalidades cardiacas

• Inmunodeficiencia

• Detención en el crecimiento y desarrollo

• Hipocratismo digital

• Problemas de deglución
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Cuadro 3. Estudios prospectivos del origen de la tos en pacientes pediátricos

Población de pacientes

Institución

Edad

Definición de tos crónica

Antecedentes personales

Evaluación

Hallazgos

108, cohorte prospectiva referida a centro 
pediátrico respiratorio de tercer nivel 

Royal Children's Hospital, Brisbane, Australia 

< 18 años (media, 2.6 años) 

Menos de 3 semanas (duración media, 6 
meses) 

Tabaquismo en casa: 43%, 62% edad de inicio 
de tos menos de 1 año; 89% tos productiva 

Todos: radiografía de tórax, espirometría en 
mayores de 6 años, broncoscopía-BAL (n: 102) 
o esputo inducido (n: 4), evaluación de FQ, IGs, 
IgE, anticuerpos vs Mycoplasma y pertussis, 
Seleccionados: TCAR tórax, pHmetría 

BBP 40%, alivio espontáneo 22%, 
bronquiectasias 6%, asma 4%. UACS 3%, 
ERGE 3%, habitual 1%, idiopática 5%, causas 
múltiples 55%

40, presentación consecutiva a clínica de 
Neurología pediátrica 

West Jefferson Medical Center, Nueva 
Orleans, Estados Unidos Media, 9.3 años 

más de 8 semanas 

Sin exposición a humo de tabaco 

Todos: radiografía de tórax, PFT, 
broncoscopia, reto con metacolina, cloruros 
en sudor, pHmetría, impedanciometría, 
pruebas de alergia, IGs. Seleccionados: 
esofagogastroduodenoscopia, trago de bario, 
TC sinusal, TC tórax, evaluación inmunitaria, 
prueba de A1AT 

ERGE 28%, UACS 23% (alergia), asma 13%, 
idiopática 10%, infección 5%, aspiración 3%, 
causas múltiples 20%

BAL: lavado broncoalveolar; FQ: firosis quística; TCAR: TC de alta resolución; PFT: pruebas de función pulmonar; A1T1: alfa 1 antitripsina; BBP: 
bronquitis bacteriana prolongada; UACS: síndrome de tos asociado con vía respiratoria superior, rinitis alérgica, no alérgica, sinusitis; ERGE: 
enfermedad por reflujo gastroesofágico.

Bronquitis bacteriana prolongada
Esta tos es crónica, productiva, con reporte positivo 
del lavado broncoalveolar, escasamente caracterizada, 
subdiagnosticada y, con frecuencia, confundida con 
asma;37 su tratamiento es con antibióticos. La broncos-
copia revela, típicamente, una respuesta inflamatoria 
neutrofílica de la vía aérea y función inmunitaria adap-
tativa normal.38 Los organismos más comúnmente 
implicados son: Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae y Moraxella catarrhalis. Una alternativa 
razonable para evitar la broncoscopia invasora es la ad-
ministración de antibióticos como prueba terapéutica 
(por ejemplo, amoxicilina con ácido clavulánico durante 
dos semanas);31 sin embargo, esto no facilita el diag-
nóstico.

Los criterios utilizados para bronquitis bacteriana prolon-
gada son: 1) tos productiva crónica, 2) desaparición de la 
tos con tratamiento con amoxicilina-ácido clavulánico du-
rante dos semanas y 3) infección de la vía aérea inferior 
definida como la coexistencia de patógenos respiratorios 
en una densidad mayor de 10 UFC/mL en ausencia de 
tos ferina, Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia.

Cuando la tos húmeda no se alivia en cuatro semanas 
de tratamiento con antibióticos, hay evidencia modera-
da de que estos niños deben ser referidos a una unidad 
médica de segundo o tercer nivel para su estudio.77

Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
Es común en recién nácidos, lactantes y niños; se vin-
cula con síntomas respiratorios como la tos, al igual que 
las alteraciones en el mecanismo de la deglución con 
aspiración, sin enfermedad por reflujo gastroesofágico 
en lactantes.39 Aunque un gran porcentaje de niños 
con síntomas respiratorios tiene enfermedad por reflujo 
gastroesofágico diagnosticada por pHmetría esofágica, 
los síntomas (pirosis, regurgitación) pueden ser sutiles, 
especialmente en los más pequeños.40 Persiste la con-
troversia entre la asociación específica de enfermedad 
por reflujo gastroesofágico y la tos.41 La respuesta al es-
pesamiento de la fórmula y los alimentos para lactantes 
y la supresión de ácido es un indicio de este padeci-
miento,42 aunque puede no haber mejoría si la tos es 
concomitante con reflujo no ácido detectado por impe-
danciometría.43
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En estudios comparativos se ha encontrado que el 
contenido ácido del reflujo no es el único mediador 
responsable de los síntomas, y que la pHmetría in-
traesofágica no detecta 90% del reflujo cuando es 
fisiológico o no ácido, por lo que los resultados nor-
males de estas pruebas no descartan la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico como causante de síntomas 
respiratorios. Hace poco, Bingol Boz y sus colaborado-
res47 demostraron la utilidad y mayor sensibilidad de la 
gammagrafía (método no invasor) para detectar reflujo 
gastroesofágico en una prueba que incluyó a 72 niños 
con tos crónica de origen desconocido (una vez descar-
tadas las causas estructurales, congénitas, hereditarias, 
neurológicas y respiratorias crónicas), con edad media 
de 10.3 años y enfermedad por reflujo gastroesofágico. 
La gammagrafía con tecnecio 99m reportó correlación 
positiva entre la cantidad de episodios de reflujo y tos, 
que disminuyó significativamente con tratamiento anti-
rreflujo administrado durante dos meses: procinéticos, 
inhibidores de bomba de protones y alginato sódico.44 
La gammagrafía se realiza en una hora, es sencilla y 
tiene mayor sensibilidad que la pHmetría de 24 horas 
para detectar reflujo con pH normal o no ácido.44 La im-
pedanciometría intraluminal es más compleja, costosa 
y necesita valorarse durante 24 horas. Los diagnósticos 
de enfermedad por reflujo gastroesofágico o asma no 
son mutuamente excluyentes, sobre todo en niños ma-
yores.40,45 Los síntomas respiratorios pueden deberse al 
reflujo aspirado hacia las vías respiratorias o ser secun-
darios al reflejo vagal en el tercio inferior del esófago.10,44 

Síndrome de tos habitual (tos psicogénica) 
Es importante reconocer la tos habitual y otros pro-
blemas respiratorios, como la disfunción de cuerdas 
bucales,46 la hiperventilación y la disnea asociada con 
problemas laríngeos.46 La tos habitual puede confun-
dirse con asma, síndrome de tos vinculado con la vía 
aérea superior o con alguna causa de tos crónica.45,46 
Por lo general, esta tos es seca, garraspeante, perruna, 
repetitiva, intermitente y muy frecuente durante el día. 
Su sonido es muy molesto; el niño parece no alterar-
se (la belle indiference), pese a que inquieta a padres, 
maestros y cuidadores, y altera la dinámica escolar y 
social. De manera característica se aprecia mejoría sig-
nificativa cuando el niño se distrae o se queda dormido. 
La tos suele ser reproducida al solicitarlo. Suele mani-
festarse después de una infección de la vía respiratoria 
superior, con un inicio corto de tos productiva segui-
do de tos característica. La frecuencia de problemas 
psicosomáticos o psicológicos reportados en estos 
pacientes varía ampliamente; aunque pocos sufren un 

padecimiento psicológico severo. La tos habitual puede 
ser difícil de diferenciar de los tics (si bien la vocaliza-
ción característica del síndrome de Tourette no suele 
estar presente).

Evaluación de la tos crónica
El tratamiento farmacológico de prueba se utiliza, fre-
cuentemente, como modalidad diagnóstica, aunque 
pueden requerirse múltiples ensayos antes de encon-
trar el origen de la tos. Las recomendaciones se basan 
en la opinión de “expertos”, debido a la carencia de 
estudios controlados en niños.1,10 La duración del trata-
miento farmacológico se determina de forma empírica, 
y el abandono temprano del mismo puede impedir el 
alivio de la tos. Los niños con tos productiva prolonga-
da deberán tratarse, inicialmente, con antibióticos por 
la posibilidad de que se trate de bronquitis bacteriana 
prolongada o sinusitis crónica; con frecuencia se ob-
serva tos productiva recurrente en la sinusitis tratada de 
manera inadecuada.

En los niños con tos seca, una prueba terapéutica con 
corticoesteroides inhalados pone en evidencia la posi-
ble existencia de asma. Las pruebas diagnósticas son 
útiles en pacientes cuya historia clínica y examen físico 
no revelan claramente el diagnóstico, así como en su-
jetos con tos crónica específica (Figura 2).1 También se 
recomienda referir al enfermo con el inmunoalergólogo 
o especialista en vías respiratorias (Figura 2).1

A todos los niños con tos crónica debe tomárseles 
una placa de tórax. La tomografía computada de tórax 
sin contraste es un requisito para confirmar el diag-
nóstico de bronquiectasias o enfermedad pulmonar 
intersticial.1,10 En pacientes con síntomas concomitan-
tes, persistentes de la vía aérea superior, la tomografía 
computada de senos paranasales permite descartar 
enfermedad sinusal;47 sin embargo, hay que tener en 
cuenta que pueden observarse alteraciones en niños 
asintomáticos.48 Mediante la rinofaringolaringoscopia 
flexible diagnóstica puede evaluarse la enfermedad 
rinosinusal u obstructiva, el crecimiento adenoideo o 
amigdalino, algún padecimiento en la orofaringe y la 
laringe (orgánica o funcional) y las alteraciones en la 
deglución.46,49-52 

La espirometría puede realizarse en la mayoría de los 
niños mayores de seis años y en algunos mayores de 
tres años con previo adiestramiento.23 La obstrucción 
reversible de la vía aérea (menor de 12% de mejoría en 
FEV1) mostrada por espirometría con administración 
de broncodilatador sugiere el diagnóstico de asma. Si 
los resultados de la espirometría son normales, habrá 
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la tos crónica en el niño

Anamnesia y examen físico

Tos crónica sin enfermedad 
pulmonar aparente

Normal

N
or

m
al

Radiografía de tórax

Tos crónica con enfermedad 
pulmonar aparente

Patología ORL 

Asma 

Reflujo
gastroesofágico

Rx 0 TC, senos 
paranasales, 

rinofibroscopía

Ecocardiograma

PFR (< 3 años); 
pruebas de alergia 

PPB, FeNO, 
estudio de esputo 

TEGD, 
Impedanciometría

pH 24 h 
esofagoscopia

Saranz R. Diagnóstico y tratamiento de la tos
 crónica en pediatría. Arch Argent Pediatr. 2013;11:140-47. 

Anormal o normal 
con alta sospecha 

clínica

Cuerpo extraño

Fibrosis quística

Discinesia ciliar

Anomalías
congénitas

Pacientes de
alto riesgo

Pertussis, 
Chlamydia,

citomegalovirus

Infección 
purulenta

Alveolitis 
fibrosante. Enf. 
autoinmunitaria

Cardiopatías 

Broncoscopia 

Prueba de sudor 

Biopsia y estudios 
de función ciliar

Broncoscopia, TC, 
resonancia magnética, 

angiografía

Investigar 
tuberculosis HIV

Serología 
específica

Cultivo de esputo 
y LBA, TC, prueba 
de sudor, estudios 

inmunológicos

PFR, difusión, TC,
autoanticuerpos,
biopsia pulmonar



José A. sAcre HAzouri, et Al.

156

Figura 2. Evaluación de la tos crónica.
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que realizar exámenes más avanzados para confirmar 
el diagnóstico. Se puede valorar la hiperreactividad 
bronquial con prueba de provocación con metacoli-
na; no obstante, los resultados positivos no confirman, 
necesariamente, el diagnóstico de asma o la reacción 
al tratamiento. En los pacientes con función pulmo-
nar anormal que no responden a broncodilatadores o 
corticoesteroides inhalados deberá descartarse la po-
sibilidad de bronquiectasias, aspiración, enfermedad 
pulmonar intersticial, infección crónica, anormalidades 
estructurales de la vía aérea, padecimientos cardiacos 
y enfermedad por reflujo gastroesofágico. 

Es posible calificar el grado de inflamación de la vía 
aérea a través de la prueba de esputo inducido. El 
hallazgo de menos de 2% de eosinófilos permite diag-
nosticar asma y predecir una reacción favorable a los 
corticoesteroides inhalados.53 La medición del óxido 
nítrico y exhalado (FeNO) es muy útil cuando es normal.

En adultos jóvenes los valores superiores a 19 ppb 
apoyan el diagnóstico de asma.54 En niños se han re-
portado resultados similares. El óxido nítrico exhalado 
puede predecir la respuesta a los corticoesteroides in-
halados en adultos con tos crónica.55 En los niños, la 
tos crónica sin antecedentes de sibilancias, obstrucción 
reversible de la vía aérea o marcadores elevados de in-
flamación puede descartar el diagnóstico de asma. 

Deben efectuarse estudios de laboratorio complemen-
tarios para descartar enfermedades infecciosas, fibrosis 
quística e inmunodeficiencias. La determinación cuan-
titativa de inmunoglobulinas y la valoración cuantitativa 
y funcional de subclases de inmunoglobulinas deberán 
considerarse en niños con tos crónica persistente se-
cundaria a infecciones bacterianas recurrentes. Con la 
broncoscopia flexible pueden detectarse alteraciones 
de la vía aérea, infección crónica o aspiración con o sin 
cuerpo extraño; sin embargo, no se ha demostrado su 
utilidad en adultos con tos crónica.

TRATAMIENTO DE LA TOS 

Medicamentos antitusivos sin prescripción (OTC) 
Los informes de niños destacan que los medicamentos 
sin prescripción para contrarrestar la tos y los resfria-
dos poseen poca o nula eficacia clínica.56 57 En Estados 
Unidos se gastan, cada año, más de 7 mil millones de 
dólares en medicamentos de venta libre para la tos o 
el resfriado, casi todos contienen dextrometorfano, 
aunque la Academia Americana de Pediatría sugiere 
evitarlo (así como la codeína) para el tratamiento de 
cualquier tipo de tos.58,78 Estos medicamentos se han 
vinculado con morbilidad significativa y raramente con 

mortalidad asociada con su ingestión accidental o in-
tencional.6,7

TRATAMIENTO DE LA TOS ASMÁTICA
Para el tratamiento de la tos asmática se siguen las 
guías publicadas, basadas en la edad del paciente.59 Es 
importante que se haya establecido claramente el diag-
nóstico de asma porque no hay estudios que apoyen la 
administración empírica de broncodilatadores b2 adre-
nérgicos, anticolinérgicos, teofilina o modificadores de 
leucotrienos para tratar la tos crónica no específica en 
niños.23

Se recomienda hacer una prueba terapéutica con cor-
ticoesteroides inhalados en niños con tos crónica seca 
y aislada, por la posibilidad de que se trate de asma, a 
dosis moderadas (200 a 400 mcg al día de fluticasona, 
400 a 800 mcg al día de budesonida o equivalente); el 
uso de espaciadores o nebulizadores dependerá de la 
edad y habilidades de los pacientes. El tiempo suge-
rido de tratamiento varía de 2 a 12 semanas, si bien 
la mayoría de los enfermos reacciona en las primeras 
4 semanas. La existencia de más de una causa de 
tos puede retardar la acción del tratamiento si no se 
indica apropiadamente. Es importante revalorar perió-
dicamente el tratamiento y suspenderlo en caso de no 
haber una reacción favorable. Por sí misma, la reacción 
no confirma el diagnóstico de asma. Está demostrado 
que los broncodilatadores anticolinérgicos, con o sin 
b2 agonistas, ejercen un ligero efecto positivo en la tos 
posinfecciosa.60 

TRATAMIENTO DE LA TOS CAUSADA POR 
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS SUPERIORES 
Los padecimientos de la vía aérea superior que pue-
den provocar tos son: rinitis alérgica, rinitis no alérgica 
y sinusitis, aunque también se ha vinculado con la hi-
pertrofia adenoidea y amigdalina en niños.45,50,51,52 A 
diferencia del efecto que ejerce en los adultos, en los 
niños los antihistamínicos (solos o combinados con 
descongestionantes, dextrometorfano o codeína) no 
afectan la duración ni la intensidad de la tos aguda, in-
cluso parecen no aliviar la tos aguda nocturna ni los 
problemas del sueño relacionados.61 

Las guías norteamericanas de tos en adultos (ACCP) 
recomiendan el tratamiento con un antihistamínico de 
primera generación, como la dexbromofenigramina, 
porque los de segunda generación no son eficaces.

Morice65 reportó que la dexbromofenigramina, a dife-
rencia de otros antihistamínicos, bloquea el receptor 
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de capsaicina llamado potencial transitorio vanilloi-
de 1 (TRPV1), y es un receptor putativo de tos. Esto 
es, quizá, lo que induce sus efectos antitusivos, 
más que cualquier propiedad antihistamínica; por 
tal razón es erróneo suponer que la respuesta a la 
dexbromofenigramina fundamenta el diagnóstico de 
la enfermedad de la vía aérea superior. En realidad, 
este medicamento alivia varios tipos de tos a través 
de su efecto en TRPV1.62 Algunos reportes destacan 
la disminución de los accesos de tos en niños con ri-
nitis alérgica luego de la administración de cetirizina, 
terfenadina y corticoesteroides intranasales, como 
mometasona.63,64,65 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO 
GASTROESOFÁGICO
Si bien los metanálisis no demuestran que el tratamiento 
para la enfermedad por reflujo gastroesofágico en la tos 
crónica no específica en niños y adultos sea eficaz,41 va-
rios estudios recientes revelan lo contrario.1,8,44 Algunos 
tratamientos útiles para la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico en niños incluyen inhibidores de la bomba 
de protones, agentes procinéticos, antagonistas H2 y 
alginato sódico.1,8,44 En estudios en adultos la respues-
ta de la tos y otras manifestaciones extraesofágicas al 
tratamiento puede ocurrir en 8 a 12 semanas.23 Cada 
vez con mayor frecuencia se reconoce la importancia 
del reflujo no ácido que no reacciona al tratamiento 
convencional supresor de ácido en la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. 

Antimicrobianos 
Los antibióticos no tienen efecto en la tos aguda 
provocada por infecciones virales.66 En caso de rinosi-
nusitis purulenta persistente o infección rinosinusal con 
síntomas que se prolongan más de 10 días se ha de-
mostrado que los antibióticos disminuyen la duración 
de la tos.67 También se indican en lactantes y preescola-
res con bronquitis bacteriana prolongada.

En pacientes menores de 14 años, con tos productiva 
crónica, en quienes no se establece la existencia de 
una enfermedad pulmonar subyacente, la prescrip-
ción de antibióticos con acción en contra de bacterias 
patógenas comunes (H influenzae, M catarrhalis y S 
pneumoniae) se asocia con desaparición de la tos 
en tratamientos de 2 a 4 semanas. El antibiótico más 
común en los estudios es la amoxicilina con ácido 
clavulánico, que es eficaz para las tres bacterias identifi-
cadas en niños con tos crónica húmeda.77

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE TOS HABITUAL 
Se recomiendan varias modalidades: autohipnosis, re-
troalimentación y terapia de sugestión, que ha inducido 
el cese de la tos en 15 minutos.68,69,70 Estas modalida-
des deberán efectuarlas médicos calificados.

RECOMENDACIONES PARA NIÑOS MENORES DE 14 
AÑOS, EXCEPTO PREMATUROS 
En este grupo de edad las enfermedades respiratorias 

suelen manifestarse con taquipnea o disnea o hi-
poxemia (o ambas) y rara vez por tos crónica.

1.  Las causas comunes de la tos crónica en adultos 
no deben considerarse causas comunes en niños 
(Nivel 1B).

2.  En tos crónica se recomienda que la edad y el en-
torno clínico (por ejemplo, país y región) se tomen 
en consideración al evaluar y controlar la tos crónica 
(Nivel 1B).

3.  Se sugiere que los estudios clínicos destinados a 
evaluar las causas de la tos utilicen resultados vali-
dados, definan la respuesta y el diagnóstico a priori, 
tomen en cuenta el efecto del periodo y realicen se-
guimiento.

4.  Ante casos de tos crónica y sospecha de síndrome 
de apnea obstructiva del sueño se sugiere tratarlos 
de acuerdo con las pautas de sueño (declaración 
basada en el consenso no calificado).
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Obstrucción nasal crónica

Dante D heRnánDez coLín, ana Luisa LóPez GonzáLez,  
José Lozano sáenz, maRtín BeDoLLa BaRaJas

El reconocimiento de la obstrucción nasal crónica es 
uno de los retos más importantes para los médicos 
porque sus síntomas en las vías respiratorias altas son 
importantes y molestos. La causa de que el paciente 
acuda a consulta es la obstrucción nasal; según la gra-
vedad del problema será su repercusión en la salud. En 
la mayoría de pacientes no se satisfacen sus expectati-
vas de respirar libremente por la nariz. En este capítulo 
se citan los artículos de investigación más importantes 
que, a juicio de los autores, sus aportaciones son de 
mayor utilidad para el clínico.1

La obstrucción nasal es cuando los pasajes nasales es-
tán bloqueados, o cuando hay dificultad para respirar 
por la nariz. Esto puede deberse a la rinorrea o, bien, a 
otras fuentes. La disminución del flujo de aire a través 
de la nariz puede ser un síntoma asociado con otras 
enfermedades donde la nariz tiene participación: rinitis, 
sinusitis, desviación septal, hipertrofia de adenoides, 
traumatismo nasal o existencia de un cuerpo extraño.2

En la actualidad existen varios métodos para estable-
cer el diagnóstico preciso: nasoendoscopia, flujometría 
nasal, rinomanometría y estudios de imagen que evi-
dencian la obstrucción nasal. La principal molestia 
de la obstrucción nasal es vascular e inflamatoria que 

afecta la mucosa, que es la que origina la sensación 
de obstrucción nasal. Por desgracia, el abuso de me-
dicamentos alfa adrenérgicos conduce a la rinitis 
medicamentosa, pues al no desaparecer el síntoma 
obstructivo los medicamentos se consumen por largo 
tiempo, casi siempre por automedicación.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
La obstrucción nasal es un síntoma y, no precisamente, 
un diagnóstico; por lo tanto, debe evaluarse objetiva y 
subjetivamente, en tanto se puedan efectuar las medi-
ciones de la cavidad anatómica, del flujo y la dinámica 
nasal. 

Los síntomas subjetivos dependen de otros factores: 
presorreceptores, receptores de dolor y térmicos. Los 
factores que intervienen son diversos; por lo tanto, es 
importante identificarlos porque los síntomas son la 
consecuencia de la combinación de todos.2,3

La congestión y la obstrucción nasal se relacionan, 
directamente, con la respiración oral que, por conse-
cuencia, ocasionan alteraciones respiratorias: ronquido 
habitual, apnea obstructiva del sueño, alteraciones neu-
rológicas (irritabilidad), mal desempeño escolar por la 
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excesiva somnolencia diurna, síntomas que son comu-
nes, pero que no siempre se diagnostican.4,5 

En la consulta del especialista en alergia u otorrinola-
ringología debe establecerse el diagnóstico de esta 
enfermedad y darle solución de forma inmediata a la 
causa principal que está desencadenando los sínto-
mas.6,7

CAUSAS ANATÓMICAS
La válvula nasal es un estrechamiento de la vía respira-
toria superior, que cuando hay alguna alteración es la 
que origina los síntomas obstructivos. Mink, en 1903, 
fue el primero en describir el estrechamiento de este 
segmento, en un corte seccional de esta área, de apro-
ximadamente 40 a 60 mm cuadrados. 

Los límites de la válvula externa se denominan vestíbulo 
e incluyen a los cartílagos propios de estas estructu-
ras.6,7,8 

La obstrucción nasal tiene importantes repercusio-
nes económicas porque afecta la calidad de vida del 
paciente en relación con su bienestar emocional y pro-
ductividad. Desde el punto de vista neurológico puede 
desencadenar trastorno de hiperactividad. Pueden 
surgir complicaciones y comorbilidades: polinosis na-
sal, otitis media, apnea obstructiva del sueño. Existen 
múltiples estudios que demuestran la asociación entre 
rinitis alérgica y otitis media con derrame; concluyen 
que debe considerarse un factor potencial para sinusi-
tis que afecta el desarrollo de los niños.9

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
De acuerdo con sus síntomas, la rinitis se clasifica en: 
infecciosa, alérgica, medicamentosa, hormonal e idio-
pática. Por tanto, el tratamiento se establece con base 
en esa clasificación.7,8,9

La rinitis alérgica se clasifica y subclasifica según la 
periodicidad de síntomas, como intermitente si los 
síntomas permanecen por lo menos cuatro días a la se-
mana, o persistente cuando los síntomas se mantienen 
por más de cuatro días a la semana. Así mismo, con 
el instrumento de medición de calidad de vida puede 
subclasificarse con suma precisión (QOL). 

Los pacientes con rinitis experimentan problemas de 
obstrucción nasal, rinorrea, estornudos, mala calidad 
de sueño, cansancio diurno, ansiedad, déficit en la 
atención y concentración, cefaleas, fastidio, síndro-
me de irritabilidad, alteraciones en la escuela o en 
las actividades diarias, frustración y trastornos de la 
conducta. Los niños de 6-12 años manifiestan un cua-

dro levemente diferente, con respecto a los adultos y 
adolescentes, con molestia real por sus síntomas, ne-
cesidad permanente de uso de paliativos y medicación, 
menor interferencia en las actividades diarias y notable 
ausencia de expresión de la disfunción emocional. Esto 
contribuye al subdiagnóstico y tratamiento subóptimo. 
Muchos pacientes, sobre todo quienes padecen rini-
tis persistente, refieren dificultades en sus actividades 
diarias, molestia por la necesidad de sonarse la nariz. 
El deterioro de la calidad de vida es, quizá, uno de los 
principales objetivos para tener en cuenta en los pa-
cientes con obstrucción nasal. 

La obstrucción nasal es, sin duda, la rinosinusitis que, a 
su vez, se categoriza en aguda o crónica. La naturaleza 
de este padecimiento va en relación con su etiología, 
que puede ser viral aguda, o no aguda y crónica. Existen 
dos tipos de pólipos nasales según las células que lo in-
filtran: neutrofílicos y eosinofílicos. Estos últimos están, 
más frecuentemente, relacionados con la enfermedad 
alérgica. La prevalencia de la poliposis nasal varía, se-
gún los reportes de la bibliografía, de 3-5%. El 66% de 
los pacientes con pólipos son alérgicos. La poliposis na-
sal es más frecuente en adultos que en niños. En niños 
con poliposis nasal es indispensable la investigación 
de fibrosis quística y disquinesia ciliar. En la actualidad 
se están desarrollando anticuerpos monoclonales que 
prometen disminuir la incidencia de poliposis nasal por-
que durante muchos años los pacientes se operaban, 
con limitados resultados exitosos.15,20 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO
Para el adecuado diagnóstico es importante conformar 
una cuidadosa historia clínica que permita caracterizar 
los síntomas y clasificar la obstrucción y, por lo tanto, la 
etiología. En el interrogatorio debe insistirse en el aná-
lisis de los síntomas, cuáles son los cardinales y cuáles 
los asociados con la rinitis.9

Es de gran utilidad investigar las características ambien-
tales del lugar donde se vive. El conocimiento de los 
factores desencadenantes de los síntomas es decisivo 
en el diagnóstico de rinitis.

La historia debe contener con precisión las causas que 
se asocian con la obstrucción nasal, otros síntomas de 
rinosinusitis, como descarga postnasal. 

Para entender los síntomas, de acuerdo con la perspec-
tiva que el paciente pueda categorizar, puede recurrirse 
a la escala análoga visual que permite a los pacientes 
clasificar sus síntomas del 1 al 10 en donde el cero es 
la ausencia de problemas y el 10 la obstrucción impor-
tante. 
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También existe el cuestionario de la rinitis alérgica, que 
es una herramienta útil.16,17 

Para clasificar los síntomas nasales se recurre a dos 
preguntas que diferencian a los pacientes que quizá 
no tengan rinitis alérgica de quienes sí la padecen. 
Esta herramienta, combinada con la historia clínica y 
exploración física, permite identificar los síntomas que 
sugieren estos problemas y que requieren inmediata 
atención, como: ojo rojo, globo ocular desplazado, di-
plopia oftamoplegia, disminución de la agudeza visual, 
grave dolor de cabeza frontal y signos meníngeos.

Otro método de evaluación del flujo nasal y congestión 
es la escala de 0 a 3 en donde en el 0 no existe obs-
trucción nasal y el 3 es casi o completa la obstrucción 
nasal. Esta opción de establecer el diagnóstico es útil 
en ensayos clínicos para determinar la concordancia 
entre síntomas y percepción del paciente.18,19,20 

Los exámenes de sangre también son útiles, sobre todo 
si se busca PR3-ANCA de alta sensibilidad y especifici-
dad de subpoblaciones de anticuerpos antineutrófilos 
para granulomatosis de Wegener, lo mismo que la tasa 
de sedimentación de eritrocitos. La biopsia es útil en 
casos de neoplasias.

En caso de sospecha de alergia las pruebas cutáneas 
con alergenos son útiles y prácticas por su costo. En ca-
sos seleccionados puede recurrirse al Radioabsorbent 
Test Rast con sensibilidad y especificidad altas. 

La toma de una muestra nasal, auxiliada con técnica de 
cucharilla o citología nasal, encuentra bacterias incluso 
en 60% de los casos de rinosinusitis aguda, lo mismo 
que aerobios y anaerobios. 

La tomografía axial computada de alta definición es 
importante para determinar con suma precisión las 
alteraciones estructurales anatomofuncionales que se 
encuentren alteradas, por poliposis nasal, o inflamación 
crónica.

Las alteraciones anatomofuncionales, como las de-
formidades óseas, pueden corregirse con cirugía y 
tratamiento con antiinflamatorios; la mayoría de los pa-
cientes mejora notablemente.18,19,21

Los pacientes con rinosinusitis aguda y crónica 
requieren tratamiento conjunto del especialista en oto-
rrinolaringología para corregir el proceso infeccioso. 
Existe evidencia en el mejoramiento del drenaje del 
complejo osteomeatal y esteroides tópicos, con los que 
se consigue la desaparición de los síntomas cardinales 
de la obstrucción nasal.22-25

La FDA aprobó, en 2017, el Dupixent (dupilumab) de 
aplicación subcutánea, para la dermatitis atópica; sin 
embargo, el fármaco mejora en una forma extraordi-

naria la medida de los pólipos y la calidad de vida de 
los pacientes. Se trata de un anticuerpo que se une a 
la interleucina (IL-4) subunidad del receptor alfa (IL-4R) 
que ocasiona la inflamación. Al unirse a esta proteína, el 
dupilumab es capaz de inhibir la respuesta inflamatoria, 
que desempeña una función importante en el trata-
miento de la poliposis nasal.26
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ana ivette monDRaGón PineDa, anDRés BenincoRe RoBLeDo,
áLvaRo PeDRoza meLénDez

INTRODUCCIÓN
La aspergilosis es una enfermedad de la vía respirato-
ria causada por la colonización e infección del hongo 
Aspergillus. El asma y la aspergilosis las asoció, por 
primera vez, Rénon en 1897. En 1925 van Leeuwen, 
Good, Kremer y Varekamp volvieron a poner atención a 
la asociación de las dos enfermedades.1 Posteriormen-
te, Hansen (1928), Bernton (1930), Flood (1931), Brown 
(1932 y 1936) y Feinberg (1936) mostraron que entre 1 
y 20% de los asmáticos dieron pruebas cutáneas posi-
tivas a Aspergillus.2

El primer reporte de aspergilosis broncopulmonar alér-
gica se publicó en 1952 por Hinson y su grupo, quienes 
describieron tres pacientes con episodios recurrentes 
de sibilancias, eosinofilia, producción de esputo, fiebre 
e infiltrados en la radiografía de tórax.1

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia mundial de aspergilosis broncopulmonar 
alérgica se desconoce pero existen reportes epidemio-
lógicos, especialmente en pacientes con asma y fibrosis 
quística. El 66% de los pacientes con asma grave están 
sensibilizados a hongos y a Aspergillus fumigatus en 

45%. De este subgrupo, 1 a 2% padece aspergilosis 
broncopulmonar alérgica. Se manifiesta desde la se-
gunda década de la vida sin predilección por sexo.1

En 20% de los pacientes con fibrosis quística se ha 
documentado Aspergillus fumigatus en el árbol respira-
torio.3 La prevalencia de aspergilosis broncopulmonar 
alérgica en fibrosis quística es de 7 a 9%. En el Instituto 
Nacional de Pediatría sólo hay 30 casos documenta-
dos de pacientes con edad promedio de 11 años con 
aspergilosis broncopulmonar alérgica de 2008 a 2018, 
de los que 20 tenían fibrosis quística como enfermedad 
de base.

ETIOLOGÍA
La palabra aspergillus proviene del latín y significa “as-
perjar”, “rociar” o “esparcir”, “hisopo”, de ahí que fuese 
empleada por Micheli en 1729 para denominar este gé-
nero de hongos que cuenta, en la actualidad, con unas 
150 especies. Fue Virchow, en 1856, quien relacionó a 
los aspergilos con enfermedad en el hombre.4

La aspergilosis constituye la infección micótica opor-
tunista más frecuente del pulmón. Los conidios miden 
de 2.5 a 3 micras de diámetro y secretan enzimas pro-



AnA Ivette MondrAgón PInedA, et Al.

166

teolíticas. La estructura microscópica de Aspergillus es 
única. Tiene hifas trabiculares y conidióforos, su cabeza 
se localiza en el extremo de una hifa, compuesta por una 
vesícula rodeada por una corona de fiálides en forma de 
botella, directamente insertadas en la vesícula. De las fiá-
lides se desprenden las esporas (conidios). Figura 1

ESPECIES DE ASPERGILLUS CAUSANTES DE 
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALÉRGICA 
Aspergillus fumigatus

Aspergillus flavus

Aspergillus niger

Aspergillus terreus

Aspergillus nidulans

UBICACIÓN DEL ASPERGILLUS
Los aspergilos se encuentran ampliamente distribui-
dos en la naturaleza: tierra, plantas, materia orgánica 
en descomposición. Contaminan alimentos, sobre todo 
los que contienen carbohidratos y fibras (pan, dulces, 
alimento de aves, granos). Las esporas se diseminan 
por el aire (conidios) y son inhaladas.4

FISIOPATOLOGÍA
Las conidias se inhalan y, gracias a su tamaño, logran 
llegar a la vía aérea inferior y alvéolos, donde pueden 
crecer. Aspergillus crece a través de la producción de 
hifas, de las que brotan los conidióforos que secretan 
enzimas proteolíticas. La adherencia de las conidias a 

las células epiteliales respiratorias provoca disfunción 
celular, inicialmente con alteraciones en los cilios de la 
vía respiratoria, posteriormente el hongo crece y produ-
ce hifas que invaden todo el epitelio.2

La inhalación de las esporas de hongos es ubicua, pero 
la colonización y la infección por Aspergillus sólo ocurren 
en algunos individuos. Existen factores predisponentes 
que permiten la proliferación de Aspergillus, primero, 
la inmunidad innata con mecanismos de eliminación 
mucociliar que, en caso de tener alguna alteración, el 
individuo sea más susceptible a la adherencia de las 
esporas al epitelio de la vía aérea. Las enfermedades 
preexistentes con bronquiectasias, como ocurre en la 
fibrosis quística, también pueden proporcionar un am-
biente para la colonización de la vía aérea y la excesiva 
producción de moco secundaria a la inflamación.

La proliferación de Aspergillus en la vía aérea conduce 
al reclutamiento de células inflamatorias. En el hués-
ped alérgico predomina la respuesta tipo Th2 sobre la 
respuesta Th1, con liberación de citocinas específicas 
(IL-4, IL5 e IL13) que propagan la inflamación, incremen-
tan la IgE total, producen específicamente IgE contra A. 
fumigatus, desgranulación de mastocitos y respuesta 
eosinofílica exacerbada que daña los tejidos.1

Las enzimas proteolíticas y toxinas secretadas por el 
hongo, así como la inflamación generada por la res-
puesta inmunitaria, destruyen las fibras elásticas y de 
colágeno en las paredes bronquiales, ocasionan di-
lataciones anormales (bronquiectasias). En estas se 
acumula moco que no puede drenarse adecuadamen-
te, por lo que se convierte en un sitio idóneo para la 
proliferación del Aspergillus e infección por bacterias 
(P. aeruginosa entre otras) que propagan la inflamación 
y destrucción pulmonar.2

Luego que el hongo se adhiere al epitelio respiratorio 
se inician las respuestas inmunitarias específicas, y va-
rias propiedades heredadas hacen a un individuo más 
susceptible a la proliferación de Aspergillus en la vía aé-
rea. Cuadro 1

Las características inmunitarias específicas se rela-
cionan con el sistema inmunitario innato, la respuesta 
inmunitaria celular, respuestas de anticuerpos y gené-
tica. En el sistema inmunitario innato los receptores 
tipo Toll (TLR) 2, 4 y 9 se consideran importantes en 
la inmunidad contra las especies de Aspergillus. En un 
modelo de sensibilización fúngica crónica los ratones 
deficientes de TLR2 mostraron un retraso e hiperreacti-
vidad bronquial de la vía aérea y periodos más largos de 
colonización con Aspergillus, lo que sugiere un papel 
de TLR2 en la susceptibilidad a aspergilosis broncopul-
monar alérgica.1,5,6,7

Figura 1. Estructura de Aspergillus

Conidióforo

Fiálides

Microconidios
Vesícula
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En la aspergilosis broncopulmonar alérgica los anti-
cuerpos IgE específicos al antígeno Aspergillus Asp f 
34, se encuentran incluso en 94% de los casos y en 
46% de los individuos sensibilizados con A. fumigatus.

En ratones transgénicos se ha encontrado el genotipo 
HLA-DR2, particularmente DRB1 1503, que parece tras-
mitir mayor susceptibilidad pulmonar a Aspergillus. Se 
han encontrado polimorfismos de citocinas asociadas 
con inflamación eosinofílica en aspergilosis broncopul-
monar alérgica, como en el receptor de IL-4, IL-13, factor 
de necrosis tumoral-a (TNF-a), e IL-10.2

La evidencia microbiológica y patológica ha demostrado 
que la hipersensibilidad en la aspergilosis broncopul-
monar alérgica no es solo de tipo I (mediado por IgE).1,3 
Algunos estudios han encontrado, también, complejos 
inmunitarios que circulan en pacientes con aspergilosis 
broncopulmonar alérgica (hipersensibilidad tipo III).

CUADRO CLÍNICO
El cuadro clínico característico es el de episodios 
recurrentes de asma, eosinofilia en sangre y esputo, 

infiltrados pulmonares fijos o cambiantes y pruebas 
cutáneas positivas para Aspergillus. Puede haber 
fiebre, astenia y pérdida de peso. A veces hay dolor 
torácico por reacción pleural. Los pacientes tienen un 
marcado empeoramiento de los síntomas de asma.1,3 
También puede haber tos, disnea y expectoración 
de tapones mucosos en forma de moldes bronquia-
les de los que pueden aislarse: el hongo, micelios, 
cristales de Charcot-Leyden (fibrillas de mucina en 
espiral), espirales de Curschmann (detritos de eosi-
nófilos), bacterias o virus en el lavado broncoalveolar 
y esputo. 

En el paciente con fibrosis quística el diagnóstico pue-
de ser difícil debido a que el cuadro clínico descrito es 
indistinguible de una exacerbación infecciosa. En es-
tos casos la sospecha de aspergilosis broncopulmonar 
alérgica se hará cuando el paciente no reaccione al 
tratamiento antibiótico y la terapia inhalada habitual, o 
cuando tenga deterioro de la función pulmonar, inexpli-
cada por otras causas.

Se describen cinco etapas en la aspergilosis broncopul-
monar alérgica. Cuadro 1

Cuadro 1. Fisiopatología de la aspergilosis broncopulmonar alérgica

Genética: HLA-DR2, DRB1 1503

Receptores tipo Toll (TLR) 2, 4 y 9

Polimorfismos en
 

Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF-α) e IL-10.

Enfermedad previa (asma, fibrosis quística)

Aspergillus fumigatus

Enzimas proteolíticas

Epitelio respiratorio bronquial

Inflamación

Migración celular
(neutrófilos, linfocitos)

Linfocitos Th2 CD4+

IL-4, IL-5, IL-13

Eosinófilos Linfocitos B

IgG, IgE Asp f 34

Producción de IL-6, IL-8, 
metaloproteinasa 9

Daño al epitelio bronquial

+
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DIAGNÓSTICO
Para establecer el diagnóstico de esta enfermedad se 
requiere la coexistencia de los siguientes criterios de la 
Sociedad Internacional de Micología para Humanos y 
Animales (ISHAM), que se encuentran en alrededor de 
90% de los pacientes:3,4

Enfermedades predisponentes (al menos una): asma y 
fibrosis quística.

Criterios obligatorios (todos deben coexistir):

• Prueba cutánea positiva para Aspergillus o IgE 
elevada contra Aspergillus fumigatus

• IgE total elevada (más de 1000 UI/mL), pero si 
el paciente cumple otros criterios puede estar la 
IgE total menor a 1000 UI/mL

Otros criterios (al menos dos deben coexistir):

• IgG elevada contra Aspergillus

• Opacidades radiográficas pulmonares consis-
tentes con APBA

• Eosinofilia más de 500 c/mm3 previo al trata-
miento con esteroides

Según la European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology , 2016, se describen los siguientes criterios:

• Asma o fibrosis quística con deterioro de la fun-
ción pulmonar

• Reactividad cutánea inmediata a extractos de A. 
fumigatus

• IgE total sérica elevada mayor de 416 IU/mL o 
IgE e IgG específicas a A. fumigatus elevadas en 
suero

• Infiltrados radiográficos

• Anticuerpos precipitantes contra A. fumigatus

• Bronquiectasias centrales en la TAC-AR

• Eosinofilia periférica en sangre

• A. fumigatus en tapones de moco

Estudios de gabinete
La repetida ocurrencia de episodios termina dañando 
la estructura bronquial y produce bronquiectasias. Las 
lesiones predominan en los lóbulos superiores, en re-
giones parahiliares: bronquiectasias centrales. 

Cuando los casos son crónicos pueden aparecer, de 
manera ocasional, niveles hidroaéreos y aspergilomas 
en las bronquiectasias. En la radiografía de tórax los 
infiltrados recurrentes e imágenes “en riel de tranvía” 
corresponden a bronquiolos dilatados.3,4 Figura 2 

En la tomografía de tórax se aprecian imágenes quísti-
cas saculares y tubulares difusas, de distinto tamaño en 
ambos pulmones, con paredes gruesas bien definidas, 
sin contenido líquido en su interior. El engrosamien-
to bronquial y algunos micronódulos que originan el 
patrón de árbol en brotes, revelan la existencia de múl-
tiples bronquiectasias cilíndricas, varicosas y saculares, 
y algunas con tapones mucosos con predominio cen-
tral. Figura 3

Pruebas cutáneas
Las pruebas cutáneas contra antígenos de Aspergillus 
mediante prueba cutánea con 1-10 mg/mL de Aspergi-
llus muchas veces resultan negativas.1 Por esto también 
se ha recurrido a la prueba intradérmica que provoca 
una pápula de 2 a 3 mm de aparición inmediata en 
más de 95% de los pacientes con aspergilosis bron-
copulmonar alérgica y en algunos casos hasta 3 horas 
después; esto es indicativo de respuesta de hipersen-
sibilidad tardía, mediada por complejos inmunitarios.7

Asp f2 es el alergeno mayor de Aspergillus fumiga-
tus en la aspergilosis broncopulmonar alérgica1 y su 

Cuadro 1. Etapas de la aspergilosis broncopulmonar alérgica3

Etapa Características clínicas Laboratorio Radiología

I. Aguda Fiebre, tos, dolor torácico, 
hemoptisis, esputo.

IgE elevada +++

Eosinofilia

Infiltrado pulmonar

II. Remisión Asintomático-asma estable. IgE normal o elevada + Sin infiltrados, en ausencia de 
esteroide sistémico por más de 6 
semanas.

III. Exacerbación Síntomas que simulan 
etapa aguda o sintomática.

IgE elevada +++

Eosinofilia

Infiltrados pulmonares

IV. Asma corticodependiente Asma severa persistente IgE normal o elevada + Con o sin infiltrados pulmonares

V. Fibrosis (etapa final) Cianosis, disnea severa IgE normal o elevada + Lesiones cavitarias, 
bronquiectasias, fibrosis.
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determinación se recomienda para el diagnóstico y 
las pruebas cutáneas. No se recomienda la inmuno-
terapia específica, por la posibilidad de formación de 
inmunocomplejos y empeoramiento de los síntomas 
respiratorios.1

TRATAMIENTO
En caso de infección bacteriana agregada se recomien-
da el tratamiento con antibióticos y broncodilatadores, 
para mejor control de los síntomas del asma.1,3 Puesto 
que el fondo de esta enfermedad es la colonización 
de la vía aérea inferior por Aspergillus están indicados 
los antifúngicos, como itraconazol durante al menos 
16 semanas. Esta opción permite erradicar el hongo 
y, de forma conjunta con el esteroide, acortar el tiem-
po de recuperación. El voriconazol es adecuadamente 
tolerado.

Con el tratamiento con esteroides se espera controlar 
los síntomas en 2 a 4 semanas, aunque la duración total 
del tratamiento puede ser de seis meses. Cuadro 2

Figura 3. En las radiografías se aprecia importante atrapamiento de aire, imágenes areolares y reforzamiento bronquial  
difuso con predominio en zonas perihiliares y basales. En la TAC se aprecian múltiples bronquiectasias cilíndricas, 

 varicosas y saculares y algunos tapones mucosos.

Figura 2. Atrapamiento de aire, imágenes areolares y en "riel 
de tranvía", correspondientes a bronquiolos dilatados. En la 

TAC se aprecian mejor las imágenes "en riel de tranvía".

Los infiltrados radiográficos pueden aparecer y desapa-
recer en ausencia síntomas.3,4

Se han descrito casos de tratamiento con omalizumab 
(anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE) y me-
polizumab (anticuerpo monoclonal humanizado anti 
IL-5) con la ventaja de disminuir la dosis de esteroide.6,7 
En el Instituto Nacional de Pediatría, de los 30 casos 
reportados, solo 3 se encuentran en tratamiento con 
omalizumab, el resto en control con dosis baja de este-
roide sistémico e inhalado.

Seguimiento
Se recomienda dar seguimiento con concentraciones séri-
cas de IgE porque se ha observado que estas disminuyen 
en los primeros dos meses de tratamiento. La monitoriza-
ción debe efectuarse cada 6 a 8 semanas en el primer año 
para determinar las concentraciones séricas de base. El 
incremento en las concentraciones séricas de IgE en más 
de 100% sugiere alto riesgo de exacerbación mientras 
que la reducción de 35% hace vislumbrar la remisión.3,4

Cuadro 2. Tratamiento de la aspergilosis  
broncopulmonar alérgica

Etapa I y 
III

Esteroide 0.5 mg-kg-día durante 2 semanas 
con reducción progresiva

Etapa II En remisión. Paciente con más de 6 semanas 
asintomático.

No se recomiendan los esteroides
Etapa IV Asma corticodependiente. Indicar la dosis 

mínima efectiva para control de los síntomas.
Etapa V Fibrosis. Mal pronóstico. Indicar la dosis 

mínima efectiva para control de los síntomas.
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Los pacientes sin tratamiento continuarán con la infla-
mación y destrucción pulmonar, circunstancia que los 
llevará a la formación de bronquiectasias irreversibles, 
fibrosis pulmonar, neumonías de repetición y, eventual-
mente, insuficiencia respiratoria. 

El tratamiento con esteroides se asocia con menores 
recurrencias y menos daño bronquial.3,4

CONCLUSIONES
La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enfer-
medad poco frecuente en niños pero a pesar de ello 
debe descartarse en los casos de asma de difícil con-
trol y fibrosis quística como enfermedad de base.

Desde el momento en que se integra la historia clínica 
debe sospecharse si el paciente tiene o no aspergilosis 
broncopulmonar alérgica; posteriormente, con apoyo 
de estudios de gabitene iniciales, como la radiogra-
fía de tórax y envío a hospitales especializados para 
complementar con pruebas cutáneas y tomografía de 
pulmón, necesarios para el diagnóstico y tratamiento.

Los pacientes que no reciban tratamiento conti-
nuarán con la inflamación y destrucción pulmonar, 
circunstancia que los llevará a la formación de 
bronquiectasias irreversibles, fibrosis pulmonar, neu-
monías de repetición y, eventualmente, insuficiencia 
respiratoria.4
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Neumonitis por hipersensibilidad

Luis caRLos cRuz sánchez, GeRaRDo t. LóPez PéRez

Las neumonitis por hipersensibilidad son un grupo de 
trastornos causados   por una respuesta inmunológica 
no alérgica a un agente inhalado. La manifestación 
aguda o subaguda de neumonitis por hipersensi-
bilidad es recurrente; los casos fatales en niños son 
realmente excepcionales. En la forma crónica coexiste 
fibrosis pulmonar, y es una fase terminal de la mis-
ma.1,2,3 

ENFERMEDADES Y CAUSAS ASOCIADAS
• Pulmón del trabajador agrícola: actinomicetos 

termófilos y otros patógenos

• Pulmón: botritis cinerea del enólogo

• Pulmón del trabajador de café: polvo del café 

• Pulmón del vigilante: aerosol de endotoxina

• Pulmón del trabajador con aves: antígenos avia-
res

• Pulmón del trabajador de laboratorio: antígenos 
de roedores

• Pulmón de Miller: gorgojo del trigo

• Pulmón del carpintero: Penicillium chrysogenum

• Pulmón del trabajador de detergentes: Subtilis, 
Bacillus

• Pulmón de instrumento de viento: las bacterias 
o la contaminación del molde de instrumentos 
de viento.4-7

• Pulmón de edredón de plumas: el polvo orgánico 
debido a plumas de ganso o pato en edredones 
o almohadas.8,9 

FISIOPATOLOGÍA
Para provocar neumonitis, el antígeno debe penetrar 
en las vías respiratorias pequeñas; por lo tanto, su ta-
maño debe estar dentro del rango respirable (menores 
de 5 mm), como es el caso de los antígenos aviares, 
proteínas de mamíferos, hongos y esporas de hongos, 
antígenos bacterianos, y productos químicos de bajo 
peso molecular.10

RESPUESTA INMUNITARIA
Con frecuencia se identifica una producción exacer-
bada de anticuerpos (sobre todo inmunoglobulina G) 
contra el antígeno causal. Muchos pacientes con pre-
cipitación de anticuerpos contra antígenos asociados 
con neumonitis por hipersensibilidad no tienen la en-
fermedad, lo que sugiere que, por sí mismos, no son la 
causa del padecimiento.11,12
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Aunque el lavado broncoalveolar de los adultos con 
neumonitis por hipersensibilidad revela disminución 
de linfocitos T e incremento de células NK, este ha-
llazgo no se ha demostrado de forma consistente en 
los estudios efectuados en niños. Los niños sanos 
tienen predominio de CD8, y esto no parece estar 
alterado significativamente en niños con neumonitis 
por hipersensibilidad. Sin embargo, en todas las eda-
des parece haber linfocitosis.12,13,14 En esos pacientes 
la respuesta inmunitaria Th1 se evidencia por la pro-
ducción y liberación de factor de necrosis tumoral 
(TNF), interferón-gamma, interleucina (IL) -12 e IL-
18.15,16,17 

Las respuestas inflamatorias difieren en las formas agu-
das y crónicas. Los pacientes con neumonitis crónica 
tienen aumento de la relación CD4+ y CD8 y no linfo-
citosis. 

Los sobrenadantes de las células estimuladas con el 
antígeno específico producen concentraciones más al-
tas de IL-4 y menores de IFN-gamma en comparación 
con las que se encuentran en sujetos con neumonitis 
subaguda.18

Los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad 
aguda liberan altas concentraciones de IL-8 de los ma-
crófagos alveolares.19,20 Esto corresponde a la neutrofilia 
en el lavado broncoalveolar observado inmediatamente 
después de la exposición al antígeno.21-26 

GENÉTICA
Una agrupación familiar de los casos sugiere una pre-
disposición genética, aunque aún no se identifica un 
locus genético claro. Se ha sugerido la asociación 
con diferente antígeno leucocitario humano (HLA).27-30  
Un estudio de lavado broncoalveolar de niños con 
neumonitis por hipersensibilidad lo comparó con el 
de individuos sin enfermedad pulmonar y demostró 
aumento de los linfocitos que expresan HLA-DR en los 
primeros.14 

INFECCIONES VIRALES 
Los modelos animales sugieren que las infecciones vi-
rales pueden jugar un papel en el desencadenamiento 
o aumentar los casos de neumonitis por hipersensi-
bilidad en sujetos genéticamente susceptibles.31 El 
examen del lavado broncoalveolar de personas con 
cáncer pulmonar de granjero mostró virus respiratorios 
durante las exacerbaciones agudas de pulmón de gran-
jeros.22

EPIDEMIOLOGIA
La frecuencia de casos de neumonitis por hipersensibi-
lidad en niños se desconoce. Lo que sí se sabe es que 
la neumonitis por hipersensibilidad aguda en niños es 
más común en áreas donde las carreras de palomas y 
la cría de palomas son populares. La enfermedad cróni-
ca es más común en áreas donde las aves enjauladas 
son mascotas típicas de las casas.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD
En contraste con la enfermedad en adultos, la mortali-
dad debida a neumonitis por hipersensibilidad en niños 
es poco común.3 La morbilidad puede ser significativa 
si el niño no se retira del medio ambiente que le ocasio-
na la enfermedad, porque las neumonitis pueden ser 
graves y potencialmente mortales.

La evolución de la enfermedad crónica puede conducir 
a fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar en fase ter-
minal. La fibrosis pulmonar severa, con patrón de panal 
de abeja y neumotórax espontáneo, como consecuen-
cia de la neumonitis, está descrito en un adolescente.2 

Tal cuadro clínico se asocia con altas tasas de mortali-
dad.32-37

HISTORIA CLÍNICA
La historia ambiental integral y el alto índice de 
sospecha son piedra angular para el diagnóstico. 
En pacientes con tos crónica o recurrente, falta de 
aire, o antecedente de síntomas respiratorios agu-
dos recurrentes, sin desencadenantes infecciosos 
definidos, debe sospecharse neumonitis por hiper-
sensibilidad.

Durante el interrogatorio debe indagarse si el paciente 
ha tenido exposiciones específicas, advertidas o in-
advertidas, con aves. El contacto no necesariamente 
puede ser en casa y quizá no tan obvio. Las exposicio-
nes pueden estar en o cerca de la casa, en la escuela, 
en los lugares de juego, como parte de las aficiones, o 
en cualquier otro lugar que el niño pasa el tiempo. Para 
identificar el antígeno causal se requieren interrogato-
rios repetidos, la inspección de la casa y de los sitios 
donde el niño pasa el tiempo.

Los datos que sugieren el diagnóstico de neumonitis 
por hipersensibilidad son:

• Antecedentes de neumonías recurrentes, sobre 
todo con cierta regularidad o un patrón.
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• Otras personas en el hogar o en la escuela con 
síntomas similares.

• Aparición de síntomas respiratorios luego del 
traslado a una nueva casa o escuela.

• Disminución de los síntomas cuando el paciente 
está fuera de casa o de la escuela por un perio-
do prolongado.

• El contacto con aves.

• Daños causados por el agua a las instalaciones 
de la casa o la escuela del paciente.

• Recurrir con frecuencia al baño en tina, sauna o 
alberca caliente.

La clave para el diagnóstico de neumonitis por hiper-
sensibilidad radica en la historia clínica detallada. El 
médico tiene que mantener un alto índice de sospe-
cha. Establecer el diagnóstico puede ser difícil porque 
los síntomas suelen ser inespecíficos y las pruebas de 
diagnóstico disponibles tienen limitaciones. 

Para que la neumonitis por hipersensibilidad fue-
ra el diagnóstico diferencial, se diseñó un estudio 
multicéntrico para obtener y validar una regla de 
predicción clínica en pacientes adultos con afección 
pulmonar. El estudio observó seis predictores signifi-
cativos para un diagnóstico definitivo, de la siguiente 
manera:

• Episodios recurrentes de síntomas.

• Crepitaciones inspiratorias en el examen físico.

• Síntomas 4-8 horas después de la exposición.

• Pérdida de peso.

• Anticuerpos precipitantes positivos al antígeno 
causal.

• Exposición a un antígeno causal conocido.

Si bien las probabilidades asociadas de neumonitis 
por hipersensibilidad de estos predictores no pue-
den generalizarse a los niños con un espectro de 
diferentes enfermedades, sí son preguntas útiles para 
incorporar a la historia clínica. Las manifestaciones 
de la neumonitis por hipersensibilidad se clasifican 
en agudas, subagudas o crónicas. Esta clasificación 
debe considerarse como referencia a lo largo del es-
pectro de la enfermedad. Esta clasificación se basa en 
la presentación clínica, no en la histopatología. En los 
pacientes con enfermedad aguda puede identificarse 
una relación temporal entre los síntomas respiratorios 
y la exposición antigénica. En caso de exposición 
subaguda o crónica, la asociación entre exposición 
antigénica y la aparición de la enfermedad no puede 
ser tan obvia.

SÍNTOMAS Y EXPLORACIÓN FÍSICA
La neumonitis por hipersensibilidad aguda se carac-
teriza por la aparición brusca (4-6 h después de la 
exposición) de fiebre, escalofríos, malestar general, 
náuseas, tos seca, opresión en el pecho y disnea. El 
examen físico puede revelar taquipnea y estertores cre-
pitantes finos, localizados en las bases pulmonares; 
las sibilancias son excepcionales. La presentación fá-
cilmente puede confundirse con neumonía infecciosa. 
Por lo general, la eliminación de la exposición resulta en 
la desaparición de los síntomas en cuestión de horas o 
días.

La neumonitis por hipersensibilidad subaguda se carac-
teriza por la aparición gradual de tos productiva, disnea, 
fatiga, anorexia, pérdida de peso y fiebre de bajo grado. 
La exploración física y la auscultación del tórax pueden 
revelar taquipnea y estertores crepitantes difusos. Los 
pacientes con enfermedad muy severa pueden tener 
cianosis.1 La desaparición de la enfermedad puede lle-
var semanas o meses después de la eliminación de la 
exposición.

La neumonitis por hipersensibilidad crónica puede ser 
difícil de diagnosticar en sus primeras etapas. La tos 
crónica con reporte de normalidad en el examen físico 
puede ser la primera manifestación. Con el tiempo, la 
enfermedad puede evolucionar a disnea, fatiga, pérdida 
de peso e intolerancia al ejercicio. 

CAUSAS

Tipos y causas de neumonitis por 
hipersensibilidad en los niños
La neumonitis por hipersensibilidad puede desen-
cadenarse por un amplio espectro de antígenos 
respirables: antígenos aviares y de roedores, hongos, 
bacterias y productos químicos de bajo peso mole-
cular. Puede haber esporas de hongos en sitios con 
humedad suficiente; por ejemplo, en los montones 
de heno mohoso (pulmón de granjero), en los siste-
mas de ventilación contaminados por moho (pulmón 
humidificador), o en casas antiguas contaminadas es-
tacionalmente.10

El tipo más común de neumonitis por hipersensibilidad 
es el pulmón del cuidador de aves. Muy a menudo, el 
ave es un animal doméstico, pero, en muchos casos, 
el contacto puede ser menos obvio. La neumonitis por 
hipersensibilidad se ha reportado después de la expo-
sición a aves de pasatiempos u ocupacionales, incluida 
la cría de palomas, faisanes o pavos.
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Las aves vivas no son necesarias para causar el pulmón 
del cuidador de aves. La exposición a antígenos aviares 
de un edredón de plumas se ha relacionado con la neu-
monitis por hipersensibilidad.

La exposición a material orgánico húmedo, conta-
minado, es una causa frecuente de neumonitis por 
hipersensibilidad. El pulmón del granjero se ha reporta-
do entre los niños que viven en granjas, sobre todo en 
los expuestos a heno o grano húmedo o mohoso. 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES 
Los siguientes son los diagnósticos diferenciales:

• Coccidioidomicosis

• Toxicidad pulmonar inducida por medicamentos 

• Histoplasmosis

• Neumonía bacteriana

• Psitacosis

• Fibrosis pulmonar idiopática

• Sarcoidosis

• Tuberculosis

ESTUDIOS DE LABORATORIO
La precipitación de anticuerpos contra el antígeno 
agresor es común en pacientes con neumonitis por 
hipersensibilidad pero no es un hallazgo específico, 
existen personas expuestas sin enfermedad y además 
pueden tener anticuerpos precipitantes al antígeno. Los 
informes han atribuido diagnósticos fallidos, con falsos 
resultados negativos de los estudios de precipitina, 
aunque al repetir la prueba puede haber resultados po-
sitivos verdaderos de precipitación en muchos casos.

ESTUDIOS DE IMAGEN
La radiografía de tórax es el primer paso útil porque 
está ampliamente disponible, de bajo costo, y es útil 
para detectar otros trastornos cardiopulmonares. No es 
útil para excluir neumonitis por hipersensibilidad, por-
que los hallazgos normales de una radiografía de tórax 
se observan en sujetos que cumplen con otros criterios 
de diagnóstico de neumonitis por hipersensibilidad.

La tomografía computada de tórax es más sensible que 
la radiografía de tórax, y alrededor de 40% de los casos 
de neumonitis por hipersensibilidad con resultados nor-
males en la radiografía de tórax muestran alteraciones 
pulmonares en la tomografía. Los hallazgos de imagen 
dependen de la fase de la enfermedad, y los resultados 

de más de una fase pueden observarse si la exposición 
al antígeno causal está en curso.

Neumonitis por hipersensibilidad aguda
Sus imágenes nodulares, en vidrio esmerilado, o conso-
lidación de opacidades se asemejan a un edema agudo 
pulmonar o neumonía infecciosa que pueden verse en 
la radiografía de tórax o tomografía computada de tó-
rax en la fase aguda, sobre todo después de una fuerte 
exposición a antígenos causantes. Estas opacidades 
pueden ser fugaces.

Neumonitis por hipersensibilidad subaguda
Hallazgos radiológicos similares a los observados en la 
enfermedad aguda, con los hallazgos de la tomografía 
torácica adicionales de nódulos centrilobulares mal de-
finidos que corresponden a granulomas mal formados 
en la biopsia de pulmón, y focos de atrapamiento aéreo. 

Neumonitis por hipersensibilidad crónica
La tomografía computada de tórax muestra nódulos 
mal definidos centrolobulillares y opacidades lineales 
irregulares, distorsión de la arquitectura, y panalización 
relacionada con la fibrosis pulmonar.

Los hallazgos de imagen de la neumonitis por hiper-
sensibilidad aguda y subaguda pueden tardar varias 
semanas en desaparecer con el tratamiento. Los hallaz-
gos de la tomografía torácica en la fibrosis pulmonar 
persisten a pesar de la eliminación de la exposición al 
antígeno causal.

En niños con neumonitis severa por hipersensibilidad 
crónica la hipertensión pulmonar se valora mediante 
una ecocardiografía Doppler.

OTROS ESTUDIOS

Estudios de la función pulmonar

Neumonitis por hipersensibilidad aguda
La función pulmonar puede ser normal entre los epi-
sodios agudos de la neumonitis por hipersensibilidad. 
La capacidad de función normal observada entre las 
exacerbaciones de la neumonitis por hipersensibili-
dad aguda o subaguda no excluye el diagnóstico. Las 
pruebas durante los episodios agudos de neumonitis 
por hipersensibilidad revelan cambios predominan-
temente restrictivos; sin embargo, también puede 
haber obstrucción e hiperreactividad bronquial, o 
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hipoxemia, si el paciente permanece en reposo o 
ejercicio.

En la neumonitis por hipersensibilidad subaguda 
las pruebas de función pulmonar pueden demostrar 
hipoxemia leve, restricción u obstrucción y menor capa-
cidad de difusión de monóxido de carbono.

En neumonitis por hipersensibilidad crónica la capa-
cidad de difusión del pulmón puede reducirse debido 
al monóxido de carbono; incluso, puede ser la prime-
ra anomalía que se observe. La restricción pulmonar, 
la hipoxemia en reposo, o la desaturación durante la 
prueba de marcha durante seis minutos indican que la 
enfermedad está en etapa más avanzada.

Prueba de provocación
El papel de provocación por inhalación es controverti-
do. Debido al riesgo de las reacciones tardías graves, 
los pacientes deben ser cuidadosamente monitoriza-
dos por al menos 24 horas después de administrar la 
provocación por inhalación.

Prueba de reto natural
La aparición de signos y síntomas después de la expo-
sición al ambiente antigénico apoya el diagnóstico de 
neumonitis por hipersensibilidad aguda o subaguda.

Pruebas cutáneas
Estas pruebas no son útiles en la evaluación de pacien-
tes con neumonitis por hipersensibilidad.

Procedimiento invasivo
El análisis del lavado broncoalveolar es la herramienta 
más sensible para la detección de alveolitis en pacien-
tes con sospecha de neumonitis por hipersensibilidad. 
Este análisis suele revelar:14

• Linfocitosis (más de 20% de los glóbulos blan-
cos).

• Proporción elevada de neutrófilos (mayor de 
5%), sobre todo después de la exposición anti-
génica reciente o en la enfermedad avanzada.

• Proporción elevada de eosinófilos (mayor de 
5%), sobre todo en la enfermedad avanzada.

El análisis del líquido de lavado broncoalveolar en 
adultos con neumonitis por hipersensibilidad revela, 
frecuentemente una relación CD4-CD8 de menos de 1. 
Los niños, naturalmente, tienen una baja relación CD4-

CD8 debido a la elevada cantidad de células CD8. Por 
lo tanto, este hallazgo no es sensible ni específico para 
la neumonitis por hipersensibilidad en los niños.

El esputo inducido se ha propuesto como una alterna-
tiva no invasiva al lavado broncoalveolar. En los adultos 
con neumonitis por hipersensibilidad la distribución de 
las subpoblaciones de células T es similar en el espu-
to inducido y el lavado broncoalveolar; sin embargo, el 
porcentaje de linfocitos es sustancialmente menor en el 
esputo inducido. A pesar de la linfocitosis y el porcen-
taje elevado de células CD8 + en el esputo inducido 
es consistente con neumonitis por hipersensibilidad. El 
esputo inducido no debe considerarse en la exclusión 
del diagnóstico.

Para el diagnóstico también puede considerarse 
la biopsia del pulmón cuando no pueden utilizarse 
otros métodos menos invasivos. El papel de la biopsia 
transbronquial es polémico, con algunos autores que 
defienden como una prueba menos invasiva; otros son 
mucho menos entusiastas porque el rendimiento diag-
nóstico es pobre y la interpretación no es coherente.

HALLAZGOS HISTOLÓGICOS
En la neumonitis por hipersensibilidad predomina la in-
flamación, donde intervienen las células mononucleares 
de las pequeñas vías aéreas y el parénquima pulmonar. 
La inflamación se asocia, a menudo, con formación de 
granulomas no necrotizantes. Existe una distribución 
bronquiolocéntrica de la inflamación intersticial, que es 
la puerta de entrada a la vía aérea para el agente agresor. 
Los hallazgos histológicos pueden incluir: 

• Inflamación intersticial bronquilocéntrica crónica 
en la que predominan linfocitos, macrófagos, que 
conducen a fibrosis densa, en panal de abeja y 
focos fibroblásticos en la enfermedad crónica.

• En la enfermedad no clásica y no específica se 
han descrito casos de pacientes que cumplían 
los criterios de otra modalidad de neumonitis 
por hipersensibilidad. 

• Los casos de neumonitis por hipersensibilidad 
clínica se han documentado con reportes de la 
biopsia que demuestran solo neumonitis intersti-
cial no específica o bronquiolitis obliterante.14

TRATAMIENTO MÉDICO
La clave del tratamiento eficaz para pacientes con 
neumonitis por hipersensibilidad radica en identificar 
el antígeno causal y retirarlo de la exposición que le 
desencadena los síntomas. Esto no siempre es fácil de-
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bido a que el antígeno causal puede no ser tan obvio y 
puede soportarse mucho después de retirarse la fuente 
antigénica; es decir, los antígenos aviares.

El hecho de apartarse de la exposición al antígeno se 
refleja en la desaparición completa de los síntomas, 
aunque se requiere más tiempo en la clase subaguda 
que en la enfermedad aguda. En muchos pacientes 
la desaparición completa se consigue en semanas a 
meses. El daño pulmonar permanente, la evolución 
continua, o ambos, pueden advertirse en casos avanza-
dos de neumonitis por hipersensibilidad crónica.

Los corticoesteroides pueden acelerar el alivio de la 
neumonitis; sin embargo, el tratamiento con corticoes-
teroides no elimina o reduce la necesidad de identificar 
el antígeno causal y la eliminación de la exposición a 
la misma, ni cambia el pronóstico a largo plazo. Si el 
tratamiento es con corticoesteroides sistémicos, el ré-
gimen de dosificación debe continuar hasta que haya 
mejoría clínica de la función pulmonar. La dosis debe, 
entonces, disminuirse gradualmente. En la enfermedad 
crónica avanzada la evolución de la fibrosis pulmonar y 
la muerte pueden suceder, a pesar del tratamiento con 
corticoesteroides. Si el paciente tiene factores de ries-
go para tuberculosis, la infección latente de ésta debe 
excluirse antes de iniciar el tratamiento con corticoes-
teroides.

El tratamiento con antibióticos no está indicado en 
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad. Sin 
embargo, en muchos casos, los antibióticos se adminis-
tran hasta que se descarta el diagnóstico de neumonía 
infecciosa.

RECOMENDACIONES 
Lo primero es confirmar el diagnóstico, después, eva-
luar las complicaciones, insistir en la educación del 
paciente y su familia, y dar seguimiento a largo plazo. La 
interconsulta con el alergólogo o neumólogo es impor-
tante porque ambos son especialistas con experiencia 
en el tratamiento de la neumonitis por hipersensibilidad.

Dieta
No se requieren restricciones dietéticas.

Actividades
El buceo o tocar instrumentos de aire puede aumentar 
la presión intratorácica; por eso están contraindicadas 
debido al riesgo de neumotórax. De lo contrario, las ac-

tividades deben ajustarse a la comodidad del paciente. 
La disnea es la causa para reducir de forma espontá-
nea la actividad física. Si es necesario, la tolerancia de 
la actividad física puede evaluarse objetivamente con la 
prueba de marcha de seis minutos.

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS MEDICAMENTOS
Los corticoesteroides sistémicos reducen la inflama-
ción, suprimen la migración de leucocitos, revierten el 
aumento de la permeabilidad capilar y amortiguan el 
sistema inmunológico.

La prednisona disminuye la inflamación mediante la 
inversión del aumento de la permeabilidad capilar y la 
supresión de la actividad de los neutrófilos. 

ATENCIÓN PARA PACIENTES HOSPITALIZADOS
• Monitorizar las dosis de corticoesteroides y sus 

efectos adversos.

• Disminuir paulatinamente la dosis después de la 
respuesta clínica.

• Buscar la mejoría de la función pulmonar.

ATENCIÓN AMBULATORIA ADICIONAL
Las pruebas de función pulmonar son útiles para eva-
luar el volumen pulmonar, la capacidad de difusión y 
el retorno a la normalidad. Es importante que el médi-
co supervise el cumplimiento de las recomendaciones 
para eliminar la exposición al antígeno agresor.

En algunos casos, evitar los antígenos puede alterar la 
dinámica personal y familiar, sobre todo cuando es ne-
cesario no convivir con mascotas o cuando se requiere 
el cambio de actividades laborales dentro de casa (ta-
lleres caseros, etc.).

Los marcadores de la respuesta clínica consisten en: 
desaparición de las anomalías en la exploración física 
y radiológica, mejoría en las pruebas de función pul-
monar, incluidas la capacidad vital y de difusión, y la 
saturación de oxígeno.

PREVENCIÓN
Todos los miembros de la familia cercana de los niños 
con neumonitis por hipersensibilidad crónica debieran 
ser revisados por el médico debido a la posibilidad de 
tener enfermedad subclínica porque la exposición y 
predisposición genética pueden compartirse.
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COMPLICACIONES
• Neumotórax espontáneo

• Fibrosis pulmonar

• Enfisema

• Insuficiencia respiratoria 

• Cor pulmonale

• Muerte

PRONÓSTICO 
En general, el pronóstico es bueno si se identifica el 
antígeno y se elimina la exposición antigénica. En pa-
cientes con neumonitis por hipersensibilidad aguda la 
eliminación de la exposición generalmente resulta en 
disminución de los síntomas en las siguientes 12 horas, 
o varios días después. La desaparición completa de los 
hallazgos clínicos y radiográficos puede tomar varias 
semanas. La enfermedad subaguda lleva más tiempo 
hasta desaparecer. 

El hipocratismo digital, la fibrosis pulmonar, y la ex-
posición prolongada son indicios de daño pulmonar 
permanente y riesgo de avance de la enfermedad. La 
neumonitis por hipersensibilidad crónica puede evo-
lucionar a pesar de la reducción o eliminación de los 
ambientes antigénicos.
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Conjuntivitis alérgica

RafaeL Díaz maRaBoto, RoBeRto aLfonso GonzáLez GaLván

INTRODUCCIÓN
La superficie del ojo es la membrana mucosa con 
mayor exposición del cuerpo humano. La conjuntiva 
es una membrana delgada, traslúcida, que delinea la 
parte anterior de la esclera y la interior de los párpa-
dos, proporciona una barrera fisiológica y mecánica 
en contra de los alergenos, agentes químicos, físicos, 
e infecciones medioambientales. La inflamación, o 
infección, de la conjuntiva se denomina conjuntivitis. 
Se caracteriza por dilatación de los vasos conjuntiva-
les que origina hiperemia y edema de la conjuntiva, 
típicamente con descarga asociada. La superficie 
conjuntival es accesible a los alergenos y es el sitio 
en donde se dan las reacciones alérgicas porque la 
conjuntiva, junto con el área periorbital, es una de 
las partes del cuerpo con mayor densidad de mas-
tocitos.1

MICROBIOMA OCULAR
El cuerpo humano contiene trillones de microorganis-
mos que habitan en prácticamente todas las superficies 
mucosas. Los efectos de estos microorganismos pue-
den extenderse desde la superficie hasta los órganos 
internos. 

Muchas bacterias comensales juegan un papel impor-
tante en la modulación de la inmunidad y la enfermedad, 
tanto a nivel sistémico como en la superficie del globo 
ocular. 

En la actualidad sigue siendo incierto cómo influye la 
microbiota de la superficie ocular o la microbiota intes-
tinal en la conjuntivitis alérgica y otras enfermedades 
oculares alérgicas. 

Un estudio reciente describe cómo las células dendríti-
cas CD11b+, que reconocen y procesan los comensales 
oculares, pueden mediar la fibrosis en un modelo de 
alergia ocular. Se sugiere que el reconocimiento co-
mensal por las células CD11b+ puede jugar un papel 
importante en la alergia ocular. También se han descrito 
organismos que viven en la superficie del globo ocular, 
como Corynebacterium mastitidis, que es una bacteria 
que coloniza de forma hábil la superficie ocular y fa-
vorece la producción de IL-17 de las células T gd. Esto 
permite la activación de los mecanismos de protección 
de la superficie ocular de infecciones por bacterias y 
hongos.

La disbiosis de las bacterias comensales se correlacio-
na con varias enfermedades. La naturaleza del efecto 
de la pérdida de masa bacteriana benéfica (disbiosis) 
en la superficie del ojo apenas comienza a estudiarse. 
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EPIDEMIOLOGÍA
Cada año, la conjuntivitis aguda afecta, en general, a seis 
millones de personas en Estados Unidos.1 La mayoría 
de esos individuos recibe atención de médicos de pri-
mer contacto, sean niños o adultos.3 La prevalencia varía 
según su etiología, influida por la edad del paciente y 
la estación del año. La conjuntivitis viral es mucho más 
frecuente en verano, sobre todo en el adulto. La conjun-
tivitis bacteriana es la segunda causa más común y es 
responsable de la mayoría de los casos en niños (50 a 
75%). Es más frecuente en los meses de diciembre a 
abril. La conjuntivitis alérgica es la causa más frecuente 
que afecta de 15 a 40% de la población en general y se 
observa, sobre todo, en primavera y verano.1,3 

En México se desconoce su incidencia, pero 80% de 
los pacientes con conjuntivitis alérgica también tienen 
rinitis, que tiene una frecuencia de 15 a 19%; es decir, 
rinoconjuntivitis alérgica. También puede coexistir con 
asma y dermatitis atópica.2

CLASIFICACIÓN
La conjuntivitis se divide en infecciosa y no infeccio-
sa. Los virus y las bacterias son las causas infecciosas 
más frecuentes. La conjuntivitis no infecciosa incluye la 
alérgica, tóxica y cicatrizal, lo mismo que las debidas a 
inflamación secundaria a enfermedades mediadas de 
forma autoinmunitaria o neoplásicas.1,3 

La conjuntivitis alérgica se caracteriza, principalmen-
te, por la inflamación de la conjuntiva en respuesta a 
aeroalergenos, como los pólenes y epitelio de anima-
les. La alergia ocular incluye distintos padecimientos: 
conjuntivitis alérgica estacional o perenne, querato-
conjuntivitis vernal y queratoconjuntivitis atópica. Otra 
forma de conjuntivitis alérgica es la papilar gigante, que 
la padecen personas que usan lentes de contacto. Es-
tos diferentes tipos de conjuntivitis tienen, en común, 
algunos síntomas (Figura 1). Los datos clínicos, como 
las papilas conjuntivales o folículos, el tipo de secreción 
de la conjuntiva, la afectación de la córnea, y la prevalen-
cia de síntomas específicos (comezón, enrojecimiento, 
ardor, fotofobia, lagrimeo o resequedad) pueden ayudar 
al diagnóstico diferencial entre estas distintas formas 
de alergia ocular.2,4

En los Cuadros 1 y 2 se describen las generalidades 
más relevantes de la conjuntivitis alérgica y no alérgica.4

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de alergia ocular es, principalmente, 
clínico, aunque existen exámenes de laboratorio que 

Figura 1. Principales padecimientos en la alergia ocular.
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Lagrimeo

Resequedad

CA
perenne

ayudan a sustentar el diagnóstico. Los datos clínicos 
son los que orientan a establecer el tipo de conjuntivitis. 
Algoritmo 1

Si se sospecha conjuntivitis alérgica debe considerar-
se la interconsulta con el alergólogo. Este especialista 
puede realizar pruebas cutáneas o intradérmicas para 
buscar el alergeno desencadenante. Existen pruebas in 
vitro que aún resultan costosas, como la IgE específi-
ca. Estas pruebas ayudan a diferenciar entre las formas 
intrínsecas y extrínsecas de la enfermedad, por lo que 
son útiles para el tratamiento.

Diagnóstico diferencial
Existen varios padecimientos que comparten algunas 
de las manifestaciones clínicas características de la 
alergia ocular, de las que el ojo rojo es el punto de par-
tida. El Algoritmo 2 engloba de manera general cada 
uno de estos padecimientos. 

TRATAMIENTO 
El tratamiento de la alergia ocular es integral porque 
deben participar el médico de primer contacto y los 
especialistas en alergia y oftalmología. El alergólogo 
es quien lleva a cabo la valoración sistémica de atopia 
(eccema, rinitis, sinusitis, asma), efectúa las pruebas 
in vivo o in vitro, y es quien considera o indica una in-
munomodulación (inmunoterapia), y valora si hay un 
proceso autoinmunitario. El oftalmólogo complementa 
el tratamiento y vigila los posibles efectos adversos de 
los tratamientos, como el aumento de la presión intrao-
cular, o la aparición de cataratas.4,5 
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objetivo primario del tratamiento del paciente con 
conjuntivitis alérgica siempre será la prevención o ali-
viar los síntomas lo más rápido posible con la menor 
cantidad de fármacos y con el régimen que afecte 
menos la calidad de vida del paciente. El objetivo 
secundario será: identificar el alergeno específico y 
formular las recomendaciones para evitarlo o inmu-
noterapia para los pacientes con enfermedad atópica 
severa.

Se dispone de numerosas clases de fármacos, con in-
dicación para niños, incluidos: los descongestionantes 
tópicos (no aprobados para menores de 2 años), an-
tihistamínicos sistémicos, antihistamínicos tópicos (no 

La meta principal es el control de los síntomas y me-
jorar la calidad de vida de los pacientes; esto implica: 
reduccion del prurito, lagrimeo, enrojecimiento y ede-
ma de las conjuntivas y párpados.

Existen diferentes modalidades de tratamiento pero lo 
que se señala en el Algoritmo es una guía de trata-
miento para el paciente pediátrico.7

Tratamiento farmacológico
Está indicado cuando las medidas para evitar los 
alegrenos y las modificaciones del estilo de vida no 
consiguen el control adecuado de los síntomas. El 

Cuadro 1. Tipos de conjuntivitis alérgica

Conjuntivitis
alérgica 

estacional

Conjuntivitis
alérgica 
perenne

Querato-
conjuntivitis

vernal

Querato-
conjuntivitis 

atópica

Conjuntivitis
papilar 
gigante

Imagen

Generalidades Común
15 a 20% de la 

población

Causada por 
pólenes

Estaciones: 
primavera y verano

Común
15 a 20% de la 

población

Causada por 
alergenos perennes 
(ácaros, epitelios de 

animales, etc.)
Estación: todo el 

año

Común en climas y 
meses templados 

(primavera, verano)

Afecta 
principalmente a 

jóvenes (hombres)
Causa 

desencadenante no 
específica

Coexiste con 
dermatitis atópica

Hay afección 
bilateral ocular y de 

párpados

Parpado 
con lesiones 
eccematosas
Afecta más a 

varones

Hipertrofia de la 
conjuntiva tarsal 

superior

Causada por 
lentes de contacto, 
prótesis o suturas a 

nivel ocular

Síntomas y 
signos

Enrojecimiento 
conjuntival leve a 

moderado

Edema conjuntival 
moderado

Prurito

Enrojecimiento 
conjuntival leve a 

moderado

Edema conjuntival 
moderado

Prurito

Prurito intenso

Enrojecimiento

Edema

Descarga mucosa

Fotofobia

Signo característico: 
papilas gigantes en 
la conjuntiva tarsal

Prurito intenso

Piel de párpados 
con edema

Lesiones de 
dermatitis atópica

Visión borrosa

Secreción mucosa

Inyección 
conjuntival

Afección 
corneal

Raro Raro Sí
(riesgo de queratitis 

o úlceras)

Sí
(riesgo de cataratas 

atópicas)

Sí pero muy poca

Reactividad 
a pruebas de 
alergia

Sí Sí No Sí No
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aprobados para niños menores de 2 años), estabilizado-
res de los mastocitos, combinación de antihistamínicos 
y descongestionantes, combinaciones de estabilizado-
res de mastocitos y antihistamínicos, antiinflamatorios 
no esteroides y esteroides. 

Fármacos de primera línea
Los fármacos de primera línea son la combinación de 
antihistamínicos y estabilizadores de los mastocitos. Es-
tos fármacos confieren una dosificación cómoda (una o 
dos veces al día), beneficio del tratamiento de rescate 
(rápido alivio de la comezón) y como tratamiento profi-
láctico (estabilización de los mastocitos para prevenir 
crisis alérgicas).

Fármacos de segunda línea
Los corticoesteroides solo deben prescribirse después 
de la revisión del oftalmólogo para tratar los casos se-
veros o cuando el tratamiento convencional ha fallado. 
Los esteroides solo debieran indicarlos médicos con 
experiencia en la identificación de complicaciones: her-
pes, Pseudomonas, cataratas y elevación de la presión 
intraocular. En este contexto el paciente pediátrico es 
muy susceptible a cambios abruptos de la presión in-
traocular con los esteroides tópicos.

Fármacos de tercera línea
Incluye a los antihistamínicos orales y agentes inmu-
nomoduladores. Es importante considerar que los 

Cuadro 2. Tipos de conjuntivitis no alérgica

Conjuntivitis

bacteriana 

aguda

Conjuntivitis

bacteriana 

hiperaguda

Conjuntivitis

bacteriana 

crónica

Conjuntivitis 

viral 

adenoviral

Conjuntivitis

viral

Herpes simple

Imagen

Síntomas Irritación

Inflamación 
palpebral

Párpados pegados 
en las mañanas

Irritación

Enrojecimiento

Edema de párpados 
y de conjuntiva

Comezón leve

Ardor

Sensación de 
cuerpo extraño

Ardor

Irritación

Lagrimeo

Párpados 
inflamados y 
enrojecidos

Dolor moderado

Irritación

Fotofobia

Descarga Purulenta o 
mucopurulenta

Purulenta profusa

o mucopurulenta

Mucopurulenta Acuosa clara Mucoide

Signos Conjuntiva muy 
hiperémica

Papilas en la 
conjuntiva palpebral

Conjuntiva 
hiperémica

Queratitis

Hiperemia 
conjuntival leve

Inflamación de 
los márgenes 
palpebrales

Pestañas irregulares

Escamas en la base 
de las pestañas

Inyección conjuntival 
(rosa púrpura)

Conjuntivitis folicular

Úlceras dendríticas

Vesículas en el 
párpado

Inyección 
conjuntival

Ganglios 
Preauriculares

No Sí No Casi siempre Ocasional
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Algoritmo 1. Abordaje general

Visión
borrosa

Valoración por oftalmólogo

Valoración
 por alergólogo

Conjuntivitis alérgica
Enfermedad de ojo seco

Conjuntivitis viral
Enfermedad de ojo seco

Conjuntivitis bacteriana

Conjuntivitis gonocócica

No

No

No

No

No

No

No

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Serosa

Mucopurulenta

Muy purulenta

Visión borrosa 
constante 

Purito

Purito

Descarga

Fotofobia

Dolor

Sospecha de conjuntivitis

Algoritmo 2. Diagnóstico diferencial

Abordaje: Padecimientos a considerar cuando un paciente tiene frecuentemente ojo rojo
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Extraocular

Intraocular
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extraño

Medicamentos

Ojo seco

Acné
rosácea
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antihistamínicos orales no consiguen la adecuada dis-
minución de los síntomas debido a que no alcanzan 
las concentraciones terapéuticas ideales en el globo 
ocular. Por lo tanto, se prefieren los tratamientos tópi-
cos, aunque muchas veces no es tan fácil, debido a la 
dificultad que tienen los padres para la aplicación de 
las gotas. Por esto es importante valorar el tratamiento 
tópico o sistémico que otorgue una prevención efectiva 
con la mínima dosis diaria.

Los antihistamínicos orales se han indicado como 
primera línea de tratamiento durante muchos años; 
sin embargo, los antihistamínicos tópicos han de-
mostrado tener un rápido inicio de acción. Los 
antihistamínicos de primera generación tienen pro-
piedades anticolinérgicas que pueden exacerbar los 
síntomas del ojo seco en los pacientes con conjunti-
vitis alérgica.4,5

Los inmunomoduladores, en especial la inmunoterapia, 
está indicada en pacientes pediátricos en quienes no 
se consigue el control de los síntomas con los fárma-
cos o que no toleran la medicación. Tradicionalmente 
se indica la vía subcutánea aunque la sublingual ha 
adquirido mucha importancia en el paciente pediátrico 
porque no es invasiva y solo la primera dosis requiere 
la supervición del alergólogo. Sin embargo, a pesar de 
que la inmunoterapia sublingual ha demostrado con-
trolar la alergia ocular, no es igual la disminución de 
los síntomas oculares comparados con la mejoría de 
síntomas nasales; por tal motivo se requieren futuras 
evaluaciones.

Algoritmo 3. Tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

Control ambiental/
modificar estilo de
vida

Aplicación de 
compresas frías

Agentes lubricantes
en la superficie 
ocular

Eliminación-
disminución del 
rascado ocular

Antihistamínicos
tópicos o 
estabilizadores del 
mastocito

o

Antihistamínicos 
tópicos-
estabilizadores del 
mastocito

Corticoesteroides 
tópicos

(menos de 7 días a 
menos que tenga 
supervisión de un 
oftalmólogo)

Antihistamínicos 
orales

Inmunoterapia 
alergeno específica

Evitar el alergeno y modificar el estilo de vida
Primera Linea 

Segunda Línea

Tercera Línea

Actualmente existe una gran variedad de medicamen-
tos para los pacientes con conjuntivitis alérgica, con 
diferentes mecanismos de acción. Algoritmo 3

La ciclosporina oftálmica es una buena alternativa para 
los pacientes con queratoconjuntivitis vernal con resis-
tencia a los esteroides. Existen varios medicamentos en 
desarrollo, como el montelukast tópico, resolvinas, N 
acetil-aspartil-glutamato, y plasminógeno humano que 
se enfocan en bloquear distintas fases del proceso in-
flamatorio, sin ocasionar efectos adversos.4,5 

Tratamiento no farmacologico
Comprende medidas generales para disminuir el con-
tacto del alergeno desencadenante con el ojo. En 
cualquier tratamiento esta parte debe considerarse la 
primera medida. En términos generales se recomienda 
el control ambiental: eliminación de peluches, alfom-
bras, polvo casero, humedad, humos, contaminantes, 
epitelios de mascotas, agentes químicos o físicos. Pro-
curar los protectores antialérgicos de la ropa de cama. 
Usar compresas frías, evitar la exposición al sol de 
forma directa, usar lentes oscuros con protección UV, 
usar gorra y evitar corrientes de aire de forma directa a 
los ojos. Las lágrimas artificiales actúan como función 
de barrera para mejorar la primera línea de defensa 
de la mucosa conjuntival, libre de preservadores, con 
supervisión médica. Los cuidadores de los pacientes 
pediátricos deben frenar, lo más posible, el rascado del 
globo ocular porque esta acción mecánica exacerba la 
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irritación ocular y puede ocasionar la autoinoculación 
de alergenos. No estará por demás recomendar el la-
vado del cabello antes de que los niños se vayan a la 
cama, para prevenir el contacto con los alergenos ahí 
depositados durante el día.

Es obligación del personal médico educar a los pa-
cientes y a la familia acerca de todas estas medidas de 
prevención de una forma práctica.

CONCLUSIONES
• La conjuntivitis alérgica en niños es un padeci-

miento muy común que afecta la calidad de vida.

• El diagnóstico es clínico y es importante reco-
nocer los principales síntomas de los diferentes 
tipos de conjuntivitis alérgica y no alérgica.

• Las pruebas cutáneas y las concentraciones de 
IgE específica ayudan a determinar la causa del 
proceso alérgico y deben realizarlas los alergólo-
gos pediatras certificados.

• La participación del oftalmólogo es importante 
para vigilar, de forma conjunta, la afección ocu-
lar por el proceso inflamatorio crónico, efectos 
secundarios del rascado del ojo y los medica-
mentos prescritos.

• En la actualidad se está tratando de establecer 
guías terapéuticas para pacientes pediátricos. 
El tratamiento escalonado es decisivo para 
conseguir la adecuada remisión del proceso in-
flamatorio crónico ocular. 

• Existen guías de referencias de la Academia 
Americana de Alergia, Asma e Inmunología que 
recomiendan que cuando los pacientes tengan 
las siguientes características se refieran al aler-
gólogo:7 

°  Manifestaciones prolongadas o recurren-
tes de conjuntivitis alérgica.

°  Comorbilidades: asma, rinitis o sinusitis 
recurrente.

°  Síntomas que afecten la calidad de vida o 
la capacidad funcional.

°  Cuando los medicamentos no sean efica-
ces u originen reacciones adversas.
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Urticaria aguda

DésiRée LaRenas-Linnemann, miGueL meDina-ávaLos, Juan saLGaDo-Gama

DEFINICIÓN
La urticaria aguda ha sido menos estudiada que la 
urticaria crónica, aunque este es un padecimiento 
frecuente que requiere evaluación médica oportuna y 
ocasionalmente hospitalización. Según las más recien-
tes guías nacionales1 e internacionales,2,3,4 la definición 
de urticaria es: “padecimiento en el que pueden apare-
cer habones-ronchas, angioedema o ambos”.

Las ronchas (habones) son lesiones eritematosas, po-
limorfas, migratorias, habitualmente indoloras, que 
provocan prurito intenso. Pueden ser confluentes y ma-
nifestarse como urticaria papular gigante o pueden ser 
muy pequeñas, de 5 mm de diámetro. Las lesiones dér-
micas son causadas por la liberación de abundantes 
cantidades de histamina en capas superficiales de la 
piel, que ocasionan edema local y vasodilatación tran-
sitorios; como consecuencia, las lesiones individuales 
duran de minutos a horas. Pueden afectar todo el cuer-
po; sin embargo, la cabeza y el cuello tienen un número 
incrementado de mastocitos por unidad de área y al-
gunas veces la urticaria y el prurito son más intensos 
en tales regiones. Cuando la liberación de histamina 
ocurre a mayor profundidad en el tejido subcutáneo 
es concomitante con edema y se denomina angioede-
ma. Éste predomina en la cara, las orejas, los labios, 

manos o zonas genitales; cuando afecta las mucosas, 
sobre todo las respiratorias, puede ocasionar edema de 
la lengua, la laringe, la tráquea o los bronquios y en 
consecuencia disnea. En muy raras ocasiones puede 
devenir en asfixia, y entonces se considera un cuadro 
de anafilaxia, que es una urgencia y debe tratarse como 
tal con adrenalina.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La urticaria aguda se clasifica en leve, moderada o gra-
ve con base en la cantidad de ronchas y el grado de 
prurito.2 La urticaria leve se define como la presencia de 
pocas ronchas y prurito muy leve. La urticaria modera-
da –que sólo requiere observación– se define como la 
la coexistencia de una cantidad moderada de ronchas 
(21 a 50 ronchas en las primeras 24 horas) o prurito 
moderado. La urticaria grave –que requiere hospitaliza-
ción– es la aparición de ronchas extensas (más de 50 
ronchas en 24 horas, o grandes áreas confluentes de 
ronchas) o prurito intenso. Para valorar la gravedad de 
la urticaria se ha desarrollado un instrumento: el punta-
je de actividad de la urticaria. Cuadro 1

En una revisión de casos, la duración promedio de la 
urticaria fue de 6.6 ± 4.4 días. Para la mayoría de los 
niños (54.8%), la duración total promedio de la urtica-
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ria varió de 4 a 7 días. Sólo 5.4% de los niños tuvieron 
síntomas que se prolongaron más de 15 días. La edad 
mostró una asociación significativa con la gravedad de 
la urticaria aguda. El porcentaje de niños con urticaria 
moderada o grave fue mayor en adolescentes y prees-
colares que en los infantes y grupos de edad escolar (p 
< 0.001). Los medicamentos y las infecciones de origen 
diverso fueron las causas más comunes de la urticaria 
moderada y grave (p < 0.001).

Los niños que sufrieron síntomas gastrointestinales tu-
vieron urticaria de mayor gravedad (p < 0.001). Además, 
la coexistencia de fiebre (p < 0.001) o angioedema (p < 
0.001) fue un predictor significativo de urticaria grave. 
Finalmente, en esta revisión la urticaria aguda fue de 
mayor gravedad en niños sin antecedentes de alergia 
(p < 0.001).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE URTICARIA AGUDA
La urticaria en niños frecuentemente se confunde con 
dermatitis atópica y viceversa porque ambas enferme-
dades causan prurito. Además, algunas de las lesiones 
de urticaria pueden durar más de 24 horas, cuando el 
intenso prurito resulta en erosiones superficiales de la 
piel por el rascado del paciente; sin embargo, en urti-
caria la mayor parte de las lesiones tendrán carácter 
evanescente. En dermatitis atópica las lesiones son 
causadas por un padecimiento que tiene su origen 
dentro de la piel: la piel está enferma, está reseca, 
alterada, y se generan lesiones en ciertas regiones es-
pecíficas. El origen de la urticaria es sistémico y sólo 

se expresa en la piel, por ende, las lesiones, en princi-
pio, son evanescentes y duran menos de 24 horas cada 
una. Las lesiones únicamente aparecen en la piel, en 
la capa superficial (ronchas, habones) o en las capas 
más profundas de la dermis (angioedema), pero nunca 
en órganos internos. Éstas son las dos características 
principales que distinguen las ronchas de la urticaria de 
otras enfermedades, que el médico debe considerar en 
el diagnóstico diferencial, como son:

I. En la piel:

• Prurigo por insectos

• Escabiasis (sarna)

• Dermatitis atópica

• Urticaria por contacto

II. Sistémicas

• Enfermedades autoinflamatorias: van acom-
pañadas de síntomas constitucionales: fiebre, 
malestar general, artralgias, etc. Esto se aborda 
en el siguiente capítulo.

• Anafilaxia

EPIDEMIOLOGÍA
La urticaria aguda es una enfermedad común en el 
departamento de urgencias médicas. Muchos padres 
buscan el tratamiento médico de urgencia para sus 
niños cuando experimentan un episodio inicial de urti-
caria aguda, especialmente si es grave e incluye prurito 
recurrente, ronchas generalizadas, edema de labios o 
párpados o incluso dificultad para respirar.

Cuadro 1. Puntaje de actividad de la urticaria

Puntaje Ronchas Prurito

0 No No

1 Leve (menos de 20 ronchas en 24 h) Leve (sin originar molestias)

2 Moderadas (20-50 ronchas en 24 h) Moderado (molesta, pero no interfiere con actividades 
normales diarias o sueño)

3 Intensas (mása de 50 ronchas en 24 h o zonas 
grandes con ronchas que confluyen)

Intensas (prurito grave, que molesta suficientemente 
para interferir con actividades normales diarias o 
sueño)

Dom Lun Mar Mier Jue Vier Sab TOTAL*

Ronchas

Prurito

* Se suma el total de roncha + prurito de cada día. Puntaje máximo 6 x 7 = 42 puntos.

Reproducido con permiso desde: Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-
193.
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La urticaria se ha incrementado en las últimas déca-
das. La forma aguda es relativamente común en niños 
y adultos. Se ha calculado que la prevalencia en alguna 
época de la vida es de por lo menos un episodio de 
urticaria aguda en 15 a 25% de la población general.1 
Se reporta que los niños son los más afectados.9 Diver-
sos estudios muestran un claro predominio en el sexo 
femenino y en el grupo de mediana edad. Hasta la fe-
cha, pocos estudios han tratado de identificar cualquier 
variación estacional en la prevalencia e incidencia de 
urticaria aguda. Influencias ambientales relacionadas, 
así como características geográficas, étnicas e incluso 
genéticas pueden contribuir a su inicio. Un incremento 
estacional no significativo en la incidencia de la urtica-
ria aguda se observó en un estudio en Norwich durante 
octubre y la segunda mitad de la primavera (abril-mayo). 
Por el contrario, se encontró en Heraklion una marcada 
tendencia estacional estadísticamente significativa en 
la incidencia de urticaria aguda, con picos en diciem-
bre y de febrero a mayo.

La temperatura y la humedad relativa estuvieron signi-
ficativamente asociadas con la incidencia de urticaria 
aguda, aunque la velocidad del viento no lo estuvo.

La fluctuación de patrones estacionales de la urticaria 
aguda y las infecciones virales respiratorias y la aso-
ciación con parámetros meteorológicos refuerza su 
relación potencial causa-causalidad; sin embargo, esto 
necesita ser dilucidado en grandes estudios epidemio-
lógicos con ejemplos sustanciales y en un análisis a 
fondo de los mecanismos fisiopatológicos subyacen-
tes.11 

CAUSAS Y DESENCADENANTES
A diferencia de la urticaria crónica, en la aguda es 
más frecuente encontrar una causa, mediante una 
historia clínica estructurada y detallada (Cuadro 2). 
Por ser de desaparición espontánea sólo en muy ra-
ras ocasiones habrá necesidad de practicar estudios 
extensos de laboratorio. Una excepción puede ser la 
alergia a alimentos, que se sospecha si existe una 
repetitiva y estrecha relación entre la ingestión de 
cierto alimento y la aparición de los síntomas (máxi-
mo 8 horas). Exclusivamente en estos casos se indica 
la búsqueda de IgE específica contra alimentos en 
una prueba cutánea realizada por el especialista lue-
go de la desaparición de la urticaria o, en caso de 
que persista dermografismo marcado, con IgE espe-
cífica en suero.

Las causas de urticaria aguda en niños de mayor a me-
nor frecuencia son: infecciones agudas (especialmente 

virales o parasitarias), medicamentos y consumo de 
ciertos alimentos; muy rara vez es por alergia a varios 
alergenos inhalables (Figura 1). En ocasiones la apari-
ción de urticaria se asocia con la ingestión de sustancias 
histamino-liberadoras, como colorantes y saborizantes 
artificiales, tartrazina, chocolate, fruta reseca, quesos 
fuertes, etc.10 En cuanto a aditivos y conservadores, aún 
no se ha podido encontrar una relación clara causa-
efecto entre la aparición de urticaria y su ingestión.

La mayoría de los casos de urticaria aguda están 
vinculados con enfermedades infecciosas, especial-
mente infecciones virales de las vías respiratorias 
superiores.4,5,7,8,16-19 Esto se confirmó, nuevamente, 
en un estudio acerca de las causas identificables de 
potenciales disparadores: el primer lugar fue para las 
infecciones virales (74.7%), seguido por la ingestión 
de antibióticos y alergenos alimentarios. Aunque la 
creencia común con respecto a la urticaria aguda es 

Cuadro 2. Interrogatorio dirigido a buscar la causa o el  
factor desencadenante de urticaria aguda

Áreas para explorar en búsqueda de factores causales 
o desencadenantes

Medicamentos Antibióticos, AINES*, opioides

Infecciones Sobre todo en niños las infecciones virales 
agudas de las vías respiratorias altas son 
la primera causa de urticaria aguda

Infecciones virales con un curso más 
prolongado, como la hepatitis A, B o C, al 
igual que las parasitosis se relacionan más 
con urticaria crónica

Alimentos Síntomas generalmente agudos-
recurrentes.

Alergia alimentaria: la reacción 
generalmente se da minutos a una hora 
después de la ingestión. En casos aislados 
se ha corroborado una reacción hasta 
8 horas después. Sólo en este grupo 
de pacientes está indicada una prueba 
cutánea con alimentos.

Hiperreactividad a alimentos: 
pseudoalergia, por una reacción no IgE 
mediada por alimentos ricos en histamina 
o liberadores de histamina

Factores 
emocionales

Positivos y negativos

* Existe alergia a todos los antiinflamatorios no esteroides, en cuyo 
caso el paciente tiene que evitarlos todos, pero también existe alergia 
específica sólo a uno de éstos.

Reproducida con permiso de: Larenas Linnemann D, et al. Mexican 
guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61;(Supl. 2):S117-193.
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que está relacionada con alergenos comunes inclui-
dos alergenos alimentarios13 y medicamentos,6,14,15 en 
los niños con urticaria aguda las infecciones ocupan el 
primer lugar. Los reportes citados también mencionan 
como causa a las picaduras de insectos, incluidos los 
himenópteros, y contacto de la piel con contactantes. 
Con ello se demuestra que aún entre los investigado-
res existe confusión acerca del diagnóstico correcto 
de urticaria: prurigo por insectos es un diagnóstico 
diferencial; las ronchas generalizadas después de una 
picadura por himenópteros frecuentemente serán par-
te de un síndrome más complejo que involucra a otros 
órganos. Aquí el diagnóstico adecuado de anafilaxia es 
primordial, ya que esto obliga la aplicación inmediata 
de adrenalina. Finalmente, a la aparición de ronchas 
posterior al contacto con ciertas sustancias es una ur-
ticaria por contacto que sólo se encuentra en el lugar 
del contacto.

Una forma práctica de abordar la urticaria aguda por 
alimentos es teniendo en cuenta la edad. En los pre-
escolares es más frecuente que la ingestión de huevo, 
leche, soya o trigo ocasione acción alérgica; en los es-
colares, los alimentos predominantemente alergénicos 
son mariscos, nueces, cacahuates, pescado (Figuras 
2 y 3).

En adultos se han investigado factores de riesgo vincu-
lados con la gravedad de la urticaria, pero rara vez se 
han estudiado en niños,1-3 especialmente con un epi-
sodio inicial de urticaria aguda. La temperatura puede 
comprender un marcador sustituto de probable mejoría 
para la infección respiratoria viral aguda en niños, la que 
subsecuentemente puede ser concomitante con urtica-
ria aguda, pero esta hipótesis necesita ser investigada. 
Un tercio de los niños con urticaria aguda tuvieron otras 

enfermedades alérgicas: rinitis (21.9%), asma (8.6%) y 
dermatitis atópica (3.8%). 

FISIOPATOLOGÍA: EL MEDIADOR PRINCIPAL ES 
HISTAMINA

Desde el punto de vista inmunopatológico, la urticaria 
y el angioedema son consecuencia de la liberación 
masiva de abundantes cantidades de histamina. Las 
principales células involucradas son las células ceba-
das y los basófilos. Al activarse, liberan los mediadores 
preformados almacenados en sus gránulos; la histami-
na es la más importante de ellos. La histamina es la 
responsable principal de la expresión cutánea. Otros 
mediadores también son liberados a partir de los mas-
tocitos, por ejemplo, el factor activador de plaquetas 
(PAF); su acción directa sobre las plaquetas hace que 
éstas liberen serotonina que podría ser uno de los res-
ponsables de la urticaria crónica.

Un segundo grupo de mediadores son los sintetizados 
por las células o tejidos circundantes, por acción di-
recta de los mediadores primarios; estos mediadores 
secundarios son de aparición más tardía y de acción 
prolongada, por ejemplo, los metabolitos del ácido ara-
quidónico: los leucotrienos C4 y D4.

Los mecanismos fisiopatológicos de activación de las 
células cebadas propuestos son diversos, como la 
actividad inmunológica con liberación de factores de 

Figura 1. Causas y desencadenes de urticaria aguda. Figura 2. Algoritmo diagnóstico para urticaria aguda.
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complemento que pueden activar su receptor en la 
membrana de la célula cebada (por ejemplo, durante 
las infecciones), la hipersensibilidad inmediata media-
da por IgE, hipersensibilidad mediada por linfocitos T, y 
en la urticaria crónica incluso se han detectado autoan-
ticuerpos antirreceptores de IgE (FceRI) o anti-IgE.

La activación del complemento da lugar a la produc-
ción de anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a) y su acción 
directa sobre la superficie celular es capaz de liberar 
histamina. Además, el factor C5a tiene acción directa 
sobre la permeabilidad vascular, y dado que su inhibi-
ción por parte del factor inhibidor de anafilotoxinas se 
produce más tardíamente, le hace actuar no sólo como 
favorecedor de la permeabilidad, sino también como 
factor quimiotáctico de las células (eosinófilos, neutrófi-
los) que aparecen en el foco inflamatorio.

 

MEDICAMENTOS EN EL TRATAMIENTO DE 
PACIENTES CON URTICARIA AGUDA
La urticaria es una enfermedad sistémica que se ex-
presa en una piel sana, por ende, el tratamiento es 

sistémico. Se puede indicar baño tibio o fomentos re-
frescantes en lugares muy afectados por las lesiones 
para calmar el prurito intenso, pero no hay lugar para 
medicamentos tópicos.

Existen varios grupos de medicamentos que se han 
usado en el tratamiento de la urticaria, pero para 
el tratamiento de la urticaria aguda únicamente se 
recomiendan los antihistamínicos en primer lugar, even-
tualmente aunados con corticoesteroides sistémicos. 
No hay evidencia de la efectividad de los antileucotrie-
nos en estos casos. Para la urticaria crónica se pueden 
administrar en pacientes con exacerbación de síntomas 
con la ingestión de AINES. Los antileucotrienos y los 
tratamientos de segunda línea para urticaria (inmuno-
supresores, etc.) se abordan en el capítulo de urticaria 
crónica.

Antihistamínicos
En la urticaria existe una liberación excesiva y repetitiva 
de grandes cantidades de histamina; por ello, la base 
del tratamiento son los antihistamínicos sistémicos.

Figura 3. Algoritmo diagnóstico.
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Antaño se ocupaban los antihistamínicos sedantes 
de primera generación intramusculares como primera 
línea, pero su alto grado de sedación afecta el rendi-
miento escolar y en adultos prohíbe la conducción de 
automóviles o el manejo maquinaria. Se ha comentado 
que el efecto sedante es un beneficio en la noche; sin 
embargo, afectan la calidad del sueño REM, quitando 
así el efecto reparador del sueño. Además, muestran 
poca selectividad, lo que resulta en reacciones cruzadas 
con otros receptores (muscarínicos, serotoninérgicos). 
Por ello, hoy en día el tratamiento de recomendación 
son los antihistamínicos de segunda generación en do-
sis habituales o hasta el cuádruple de la dosis en casos 
extremos. Este aumento de dosis únicamente se puede 
practicar con los antihistamínicos con alto grado de se-
guridad: aquellos con nula o mínima penetración hacia 
el sistema nervioso central y con nulo o muy reducido 
metabolismo hepático. Los antihistamínicos cuya efi-
cacia en urticaria crónica es mayor con doble o hasta 
cuádruple dosis, sin perder su seguridad, son la bilasti-
na, la desloratadina, la levocetirizina y, en ensayos con 
diseño experimental: la rupatadina. La seguridad con 
cuádruple dosis se ha demostrado además para ebas-
tina y fexofenadina. La recomendación para aumento 
de dosis (updosing) es extrapolada de resultados con 
aumento de dosis en urticaria crónica, dada la carencia 
de estudios en urticaria aguda.

Corticoesteroides sistémicos
Dado que la urticaria es una enfermedad concomitante 
con alteraciones sistémicas que se expresan en la piel, 
no hay lugar para los esteroides tópicos.

En la urticaria aguda grave o resistente al tratamiento 
inicial con antihistamínicos, aun en dosis mayores, se 
pueden agregar corticoesteroides sistémicos. La admi-
nistración de corticoesteroides siempre será aunada al 
tratamiento básico con antihistamínicos, y de preferen-
cia por vía oral, en un ciclo corto de 5 a 7 días a razón 
de 1 mg/kg/día. No se recomiendan los esteroides de 
depósito.

TRATAMIENTO INTEGRAL
El tratamiento integral de la urticaria aguda consiste 
en encontrar la causa y –en lo posible– eliminarla, y 
tratar las manifestaciones hasta que desaparezcan. En 
la urticaria aguda grave, el tratamiento suele prolon-
garse, mínimo, un mes, reduciendo paulatinamente la 
dosis del antihistamínico. Con tratamientos más cor-
tos la probabilidad de reactivación de la urticaria es 

inminente. En el Cuadro 3 se encuentra la evidencia 
clínica y su grado de recomendación para grupos de 
medicamentos indicados en el tratamiento de la urti-
caria aguda.

Con base en la evidencia clínica y la opinión de los 
expertos en urticaria se construyó un algoritmo de tra-
tamiento de la urticaria aguda. Figura 4

En todos los pacientes con urticaria se prescribieron 
antihistamínicos (antagonistas H1 o H2 y corticoses-
teroides). La epinefrina se indicó sólo en niños con 
angioedema o dificultad respiratoria.

El método de administración de los medicamentos 
influyó en la duración de los síntomas en niños con 
urticaria. En quienes no recibieron antihistamínicos la 
urticaria duró más (7.7 ± 7.1 días) y en los que recibie-
ron antihistamínicos orales y endovenosos fue la más 
corta (5.2 ± 4.1 días) (p < 0.001) (Figura 2). Además, en 
los niños que recibieron tratamiento con corticoesteroi-
des intravenosos la duración de la urticaria fue menor 
que en quienes recibieron corticoesteroides orales (6.4 
± 2.7 días).

El tratamiento con corticoesteroides intravenosos más 
vía oral disminuyó la duración de los síntomas (5.0 ± 
2.6 días).

PRONÓSTICO
Existen muy pocos estudios para valorar el pronóstico 
de la urticaria aguda en niños. La urticaria espontánea 
aguda generalmente se manifiesta como un solo episo-
dio aislado sin avanzar hacia urticaria crónica, aunque 
históricamente se había dicho que una tercera parte de 
los pacientes puede padecer un segundo brote.

La revisión más amplia de niños con urticaria aguda 
que acudieron a consulta particular fue publicada por 
Haas y colaboradores.8 De 56 niños de 0 a 3 años sólo 
2 (3.5%) experimentaron un segundo ataque 9 y 26 me-
ses después del primer episodio, con una duración de 
9 y 22 días; 6 de 94 niños de 4 a 15 años (5%) sufrieron 
un nuevo episodio 6 a 56 meses después. Sólo uno de 
ellos tuvo dos nuevos episodios.

CONCLUSIONES 
Los episodios de urticaria aguda duran menos de seis 
semanas y las lesiones individuales duran menos de 
24 horas. Es más frecuente en niños en concomitan-
cia con atopia. Se reporta que entre 3 y 20% de los 
niños con urticaria aguda pueden manifestar un segun-
do brote semanas después, pero muy pocos avanzan a 
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Cuadro 3. Evidencia clínica y su grado de recomendación para grupos de medicamentos  
para tratamiento de la urticaria aguda

Calidad de la 
evidencia*

Seguridad Costo Preferencia 
del paciente

1ª 
elección

2ª 
elección

Alternativo NO 
usar

Antihistamínico H1 
primera generación 
(sedante) diario

●○○○ Mala Bajo Regular
□ □ □ ■

Antihistamínico H1 
primera generación 
(sedante) PRN

○○○○ Regular Bajo Buena
□ ■ □ □

Antihistamínico H1 de 
segunda generación 
diario

○○○○ Buena Intermedio Buena
□ ■ □ □

Antihistamínico H1 de 
segunda generación 
PRN

○○○○ Buena Intermedio Buena
□ □ □ ■

Antihistamínico H1 
de nueva generación 
diario, dosis 
aumentadas

○○○○ Regular-
buena

Intermedio Buena

□ ■ □ □

Doxepina ○○○○ Regular Intermedio Buena □ □ □ ■
Cortcoesteroide por vía 
oral, solo en ciclo corto

○○●●5,6

(5, 6)

Regular Intermedio Buena
□ ■ □ □

Corticosteroide de 
depósito IM

○○○○ Mala Bajo/
intermedio

Regular □ □ □ ■
Antihistamínico H2 ●○○○ 

ADULOS7

(7)

Buena Bajo Buena

□ □ ■ □

Antileucotrieno ○○○○ Buena Intermedio/
elevado

Regular □ □ ■ □

*En las guías base no se menciona la urticaria aguda, con excepción de Sánchez-Borges, que la menciona brevemente. No se especifican 
niveles de evidencia para el tratamiento de urticaria aguda en esta guía. Los niveles aquí reflejados refieren resultados de una búsqueda breve 
en la bibliografía.

NE = No evidencia, PRN = pro re nata (“por razón necesaria”)

Reproducida con permiso de: Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.]

urticaria crónica o urticaria recurrente. De 10 a 20% de 
la población ha padecido en algún momento de su vida 
urticaria aguda. Ésta afecta a 4.5 a 15% de los niños 
en Inglaterra y sólo 0.1 a 0.3% de ellos son casos de 
urticaria crónica.9

En la mayoría de los casos la urticaria aguda es media-
da por IgE, con desgranulación de células cebadas y 
liberación de mediadores proinflamatorios.

La historia clínica detallada es esencial para establecer 
el diagnóstico de urticaria aguda y detectar posibles 
factores desencadenantes. Se recomienda corroborar 
infecciones recientes, la administración de medicamen-
tos, si existe alguna relación estrecha y repetitiva con la 

ingestión de cierto alimento y la presencia-ausencia de 
síntomas constitucionales con fiebre, malestar, pérdida 
de peso.

Recomendamos no efectuar estudios diagnósticos 
rutinarios para establecer el diagnóstico de urticaria 
aguda. Excepto si los síntomas aparecen desde minu-
tos hasta ocho horas posteriores a la ingestión de cierto 
alimento; entonces se sugiere hacer pruebas para de-
terminar la IgE específica contra alimentos.2,9

Se recomienda eliminar o evitar la causa o el des-
encadenante-estímulo, así como la prescripción de 
antihistamínicos H1 orales de segunda generación, y 
para el tratamiento de pacientes que no mejoran con las 
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dosis aconsejadas o que tienen síntomas moderados se 
sugiere duplicar o cuadruplicar la dosis habitual de algu-
nos antihistamínicos H1 orales de segunda generación. 
No se administran corticoesteroides tópicos en urticaria. 
Para casos graves desde el inicio o rebeldes, después de 
días de tratamiento, se aconseja agregar a los antihista-
mínicos corticoesteroides orales en ciclos cortos.
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Figura 4. Algoritmo para el tratamiento de pacientes con urticaria aguda.

Tratamiento de la urticaria aguda

Cuadro leve
corta evolución
(ver tabla 0.3B1)

        Valorar alternativa A o B:
A. Dosis hasta 4x de antihistamínico
    H2 de segunda  generación*
B. Ciclo corto de esteroide
    sistémico VO (5-7 días)  

Antihistamínico de 
segunda generación, 

dosis hasta 4 x*
+

Ciclo corto de
esteroide sistémico

por vía oral
(5-7 días)

Duplicar la dosis de
antihistamínico H2 

de segunda generación, 
no sedante*

Antihistamínico
H2 oral de segunda

generación, no
sedante.

Dosis habitual

Cuadro grave o asociado
a angioedema

o síntomas durante días

Cuadro moderado
corta evolución

24 horasNo mejoría Sin
mejoría
en 24
horas

Sin
mejoría
en 24
horas

Al remitir el cuadro, continuar antihistamínico H1 de segunda  generación sedante 3-4 semanas

Anafilaxia 1a opción = epinefrina IM 1:1,000 (>25 kg = 0.3 mL; <25 kg = 0.01 mL/kg/día)

*Dosis 4x: Eficacia y seguridad = Bilastira, Desloratadina, Levocetinizina, (Rupatadina)/Seguridad = Ebastina, Fexofenadina

Reproducida con permiso de: Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl. 2): S117-193.
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Urticaria crónica en niños

DésiRée LaRenas-Linnemann, amyRa aLi azamaR-Jácome, maRía isaBeL RoJo-RamíRez, 
feRnanDo iDuñate-PaLacios

INTRODUCCIÓN
La urticaria crónica se define como la existencia de 
ronchas con o sin angioedema durante al menos seis 
semanas.1-7 Si bien se considera un padecimiento poco 
frecuente, cerca de 3% de los pacientes que acuden 
a los servicios de Alergia en centros de referencia en 
México lo hacen a causa de la urticaria crónica.8,9 En 
niños, la urticaria crónica es aún más rara, sin embar-
go, existen estudios que reportan una prevalencia que 
va de 0.1 a 1.8%, siendo en su mayoría de tipo cróni-
co recurrente y física.10,11 La causa generalmente sólo 
se encuentra en 30% de los casos, y puede estar re-
lacionada con infecciones crónicas ocultas, fármacos, 
enfermedades autoinmunitarias, esporádicamente 
consumo de alimentos o aditivos y, en casos incluso 
más raros, neoplasias; estas enfermedades sólo deben 
buscarse cuando los síntomas clínicos son sugerentes, 
el cuadro de urticaria es muy persistente o ambas si-
tuaciones.2,12

La clasificación más actualizada, recomendada por 
expertos de la Academia Europea de Alergia e In-
munología Clínica (EAACI, por sus siglas en inglés) y 
posteriormente también adoptada por la Organización 
Mundial de Alergia (WAO, por sus siglas en inglés), 

está ligada a la forma en cómo aparecen las lesiones. 
La EAACI divide a la urticaria en: inducible (cuando el 
paciente puede provocar la aparición de lesiones con 
el rascado de la piel, exposición al calor, entre otras), 
y espontánea (aparición de habones sin causa apa-
rente). La Guía Mexicana de Urticaria propone dividir 
la urticaria inducible en: física o química, y la urticaria 
espontánea en aguda y crónica (Figura 1).2 La impor-
tancia de esta clasificación es que sólo en las urticarias 
espontáneas están indicados algunos estudios de labo-
ratorio, ya que pueden encontrarse causas subyacentes 
como infecciones crónicas o alergias medicamentosas. 
Al contrario, en las urticarias inducibles, los factores físi-
cos o químicos son la causa, por lo que no es necesario 
buscar otras causas subyacentes y no está indicado 
realizar estudios de extensión.7

URTICARIA CRÓNICA
Aunque las urticarias crónicas son poco frecuentes en 
la población pediátrica, pueden ocurrir y provocar se-
rias manifestaciones que afectan la calidad de vida del 
niño y su familia, más aún cuando se asocia al angio-
edema. Pueden convertirse así en un serio problema 
de salud.6 Cuando se comparan con niños sanos, los 
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niños con urticaria crónica muestran de manera más 
frecuente “mal desempeño escolar”.13 Según algunos 
autores, incluso 50% de los casos de urticaria crónica 
en la infancia son concomitantes con angioedema; sin 
embargo, no hay estadísticas muy claras en esta po-
blación.

DIAGNÓSTICO
En más de 80% de los casos de urticaria espontánea 
crónica en niños no se encuentra ninguna causa en 
particular. Más o menos la mitad de estos niños ten-
drán urticaria autoinmunitaria (con autoanticuerpos 
contra el receptor de alta afinidad de IgE (FceRI) o 
contra el dominio constante del anticuerpo IgE). Por 
eso no se recomienda efectuar estudios extensos 
de laboratorio y gabinete en búsqueda de la causa. 
En general, se sugiere la realización de biometría 
hemática completa, proteína C reactiva y velocidad 
de sedimentación globular para descartar enferme-
dades autoinflamatorias. Los pasos a seguir para el 
diagnóstico de la urticaria crónica se reflejan en la 
Figura 2.

En primera instancia es importante cerciorarse del 
diagnóstico de urticaria y descartar otros diagnósticos 
diferenciales (Figura 3).

Diagnósticos diferenciales
En primera instancia recomendamos confirmar si ver-
daderamente se trata de lesiones típicas de urticaria: 
habones, ronchas o angioedema, cuyas lesiones indivi-
duales típicamente desaparecen en 24 horas. Lesiones 
que duran más de 24 horas, que en vez de prurito se 
acompañan de una sensación dolorosa o que tengan 

una coloración más bien violácea pueden ser causadas 
por vasculitis o púrpura. En caso de sospechar vascu-
litis, la biopsia de la lesión está justificada para llegar 
al diagnóstico adecuado. Lesiones con prurito, pero 
que duran más de 24 horas y con coloración rojizo-ma-
rrón pueden sugerir mastocitosis (Cuadro 1). En estos 
pacientes el signo de Darier es positivo, consiste en eri-
tema y edema (urticación) producidos por el rascado 
en las lesiones cutáneas, lo cual refleja la desgranula-
ción de los mastocitos.

Sin embargo, también en las lesiones típicas de urtica-
ria debe hacerse diagnóstico diferencial. En la consulta 
pediátrica una causa importante la constituyen las en-
fermedades autoinflamatorias (Cuadro 1). Éstas son 
padecimientos raros y poco conocidos, causados 
por sobreproducción de interleucinas y casi todas se 
inician en la infancia. Se deben sospechar en pacien-
tes con lesiones sugerentes de urticaria que refieren 
además síntomas constitucionales, como fiebre recu-
rrente sin causa aparente, artralgias, malestar general, 
entre otros, y con marcadores de inflamación sistémi-
ca elevados (VSG y PCR). Estos pacientes no mejoran 
con el tratamiento básico de urticaria, los antihistamí-
nicos, porque la causa no es una sobreproducción de 
histamina. En el otro extremo se encuentran los pa-
cientes con angioedema como única manifestación 
de la urticaria, que son aproximadamente 10% de los 
casos.14 Cuando el angioedema es la única manifesta-
ción, el angioedema hereditario es parte fundamental 
del diagnóstico diferencial (Figura 3). El angioedema 
hereditario se caracteriza por cuadros de repetición, 
acompañados o no de prurito, pero que también 
afectan la mucosa respiratoria y gastrointestinal. No 
responde al tratamiento con antihistamínicos porque 
su causa es una sobreproducción de bradicinina, no 
histamina. Los pacientes con angioedema heredita-
rio o adquirido tienen bajas concentraciones de C4; 
empero, el diagnóstico definitivo se establece con la 
determinación de las concentraciones o función del 
inhibidor de C1.

Una vez confirmado el diagnóstico de urticaria crónica 
espontánea, se procede a realizar una historia clínica y 
exploración física detalladas en búsqueda de signos y 
síntomas que puedan sugerir el origen, aunque esto no 
es una norma.15 En el Cuadro 2 se resumen los estu-
dios a seguir en cada paciente, tomando en cuenta los 
síntomas encontrados. En caso contrario, no deberían 
hacerse estudios exhaustivos.2,7 Esto sólo aplica para la 
urticaria crónica espontánea con síntomas sugerentes; 
en urticaria inducible no están indicados los estudios 
de extensión o búsqueda de alergias.

Figura 1. Clasificación de la urticaria crónica.

          Física
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- Calor
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        Química
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Figura 2. Ruta crítica de acciones en niños con urticaria.

Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.

V. Re-evaluar la gravedad y ajustar el tratamiento
A. Evaluar con UCT y Calidad de vida 1

B. Ajustar medicamentos  

I. Confirmar que es urticaria 
(ronchas-habones)

Cuadro 3

Cuadro 1

Cuadro 4

UCT = cuadro 4

II. Clasificar urticaria: 

1. Inducible:  a. Física

  b. Químicas 

2. Espontánea:  a. Aiguda

  b. Crónica

Cuadros 2, 3, 4
III. Diagnosticar y evaluar la gravedad

 A. Identificar la causa o el factor desencadenante: según clasificación y historia  clínica, pruebas 
de provocación física o pruebas serológicas-inmunológicas 

B. Establecer gravedad: urticaria control test (UCT)
C. Establecer la afectación de calidad de vida

IV. Tratamiento 
A. Eliminar la causa y los factores desencadenantes 

B. Medicamentos para control 

CAUSA
La causa de la urticaria crónica suele implicar medica-
mentos, infecciones persistentes (virales, bacterianas 
o parasitarias), contacto con látex o alimentos-aditivos 
e incluso en 40% de los casos enfermedades auto-
inmunitarias-autoalérgicas-autorreactivas. De ahí la 
importancia de una historia clínica detallada (Cuadro 3) 
que incluya la relación entre la aparición de las lesiones 
y factores potencialmente desencadenantes, como in-
gestión de alimentos o medicamentos. Esto es posible 
detectarlo por la asociación repetitiva de dicho factor 
con los síntomas, que ocurren en el tiempo máximo de 
8 horas posteriores a la exposición y desaparecen 24 a 
48 horas después; sin embargo, cuando esto sucede, 
los pacientes suelen acudir a los servicios de urgencias, 
donde únicamente se les indica tratamiento sintomáti-
co y evitar la reexposición.

Aunque las revisiones en pacientes adultos con urti-
caria crónica enseñan la poca importancia de causas 
alérgicas, en los niños las alergias alimentarias pueden 
ser causa de gran valor. Si bien la información es esca-
sa, algunos estudios reportan frecuencia de 8 a 10%.16 

Un papel más importante pueden llegar a tener los ali-
mentos ricos en histamina (pescados, quesos amarillos, 
salami, salchichas, tomate, vino, cerveza, entre otros), o 
medicamentos que suprimen la acción de la diaminooxi-
dada (imipenem, dobutamina, pancuronio, verapamil, 
isoniacida, ácido clavulánico, metoclopramida, cefu-
roxima).17 Otros medicamentos que pueden exacerbar 
los síntomas de urticaria son los antiinflamatorios no 
esteroides y antibióticos (penicilinas, cefalosporinas, 
quinolonas). Los aditivos (benzoato de sodio, glutamato 
monosódico, nitrato de sodio, tartrazina, ácido sórbido, 
entre otros) suelen tener un papel en 1 a 3% de los 
casos.18

En la mayoría de los casos la clínica da la pauta y los 
estudios de alergia se realizan como confirmación. La 
recomendación es no hacer estudios rutinarios en urti-
caria crónica, sólo los que sugieran la historia clínica y 
la exploración física completa.

En una revisión sistemática de la bibliografía efectua-
da por investigadores italianos se logró determinar 
una causa exógena en 29% de las urticarias crónicas 
en niños.19 Después de evaluar 3362 artículos, los in-
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vestigadores lograron considerar 565 niños: el origen 
referido en estos casos fue urticaria autoinmunitaria 
en 28.4%, atribuida a aditivos (pseudoalergenos) en 
18.9%, de origen físico en 15%, alérgica en 9% (aler-
gia a alimentos en 2.3%), inhalantes 1.8 y sólo 1% por 
infección. En otra revisión, la causa más común de la ur-
ticaria crónica espontánea fue la autoinmunidad.20 Ésta 
se puede detectar con la prueba de suero autólogo (del 
inglés autologous serum skin test, ASST) realizada por 
un experto en alergias. Aunque se sabe hoy en día que 
esta prueba no es muy específica, puede orientar hacia 
una posible causa autoinmunitaria o autorreactiva.20,21

La urticaria autoinmunitaria se puede relacionar con 
otras enfermedades autoinmunitarias, como la tiroiditis 
autoinmunitaria,22 con elevaciones de anticuerpos an-
tiperoxidasa (por sus siglas en inglés: anti-TPO).23 En 

caso de que se sospeche la existencia de un padeci-
miento autoinmunitario se recomienda referir con el 
especialista para hacer los estudios específicos.

FISIOPATOLOGÍA
La urticaria puede ser desencadenada por activación 
directa de células cebadas mediada por mecanismos 
inmunológicos y no inmunológicos.

Las células cebadas (mastocitos y basófilos) son 
capaces de liberar histamina y otros mediadores quí-
micos preformados (factor activador de plaquetas y 
citocinas), inductores de activación sensorial nerviosa, 
vasodilatación y extravasación de plasma, así como de 
reclutamiento celular. En las formas físicas de urticaria 
también influyen en la desgranulación las anafilotoxinas 

Figura 3. Urticaria y sus diagnósticos diferenciales. El camino central lleva al diagnóstico de urticaria (habones,  
angioedema o ambos) causada por liberación de histamina, pero los caminos laterales son padecimientos distintos, 

dependientes de otras sustancias que ameritan un tratamiento completamente diferente.

Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl.2):S117-193.
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Cuadro 1. Diagnóstico diferencial de lesiones dérmicas  
tipo habones que no son urticaria

Enfermedad Características

Mastocitosis cutánea 
máculo-papular

Lesiones pigmentadas, 
signo de Darier *

Vasculitis urticariana Ronchas atípicas con 
lesiones purpúricas

Angioedema hereditario Angioedema mediado por 
bradicinina

Síndromes autoinflamatorios 
(CAPS)*

• Síndrome 
autoinflamatorio familiar 
por frío

• Síndrome de Muckle-
Wells

• Enfermedad inflamatoria 
multisistémica neonatal

Exantema urticarial, fiebre 
recurrente, artralgias, artritis, 
conjuntivitis, fatiga, cefalea, 
nefritis.

Síndrome de Schnitzler Hiper-IgM, fiebre, artritis, 
adenomegalias

Síndrome de Gleich Angioedema recurrente, 
eosinofilia

Síndrome de Well Dermatitis granulomatosa, 
eosinofilia

*El signo de Darier consiste en eritema y edema (urticación) 
producidos por el rascado en las lesiones cutáneas de pacientes 
con mastocitosis y refleja desgranulación de los mastocitos. Roncha 
atípica: ronchas de más de 72 h de duración, con lesiones purpúricas.

Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev 
Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.

Cuadro 2. Estudios sugeridos en la búsqueda del  
origen de la urticaria crónica espontánea

Sistema orgánico 
afectado

Estudio sugerido

Fiebre de origen 
desconocido, pérdida 
de peso, debilidad, 
malestar general

BHC

PCR

VSG

Gastrointestinales

CPS

Helicobacter pylori en heces, aliento 
o biopsia

Anticuerpos antitransglutaminasa

Respiratorio

Radiografía de tórax

Tomografía de senos paranasales

Cultivos

Genitourinario

EGO

Urocultivo

Cultivo vaginal

Alérgicos (rinitis, 
asma, dermatitis 
atópica o ambas)

Rara vez tienen relación y las 
pruebas in vitro se sugieren solo en 
casos especiales y de acuerdo con 
el criterio del alergólogo

Alteraciones 
relacionadas con 
alimentos

Referir al médico alergólogo para 
la realización de pruebas de reto o 
estudios de alergia específicos

Alteraciones 
hormonales

Anticuerpos antitiroideos y perfil 
tiroideo

Sin alteración 
específica

Prueba de suero autólogo

Pruebas de desgranulación de 
basófilos

Larenas Linnemann D, et al Mexican guidelines on urticaria. Rev 
Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.

del complemento (C5a), infecciones en las que existen 
patrones moleculares asociados al patógeno (PAMPS), 
anticuerpos contra la IgE, anticuerpos contra el recep-
tor de alta afinidad de la IgE, moléculas de adhesión, 
hormonas y neuropéptidos que participan en la libera-
ción de los mediadores que originan o perpetúan las 
lesiones (Figura 2 ).21

Los mediadores liberados inmediatamente son los pre-
formados: histamina, serotonina, heparina, etc. Pero 
pocos minutos después los lípidos de la membrana 
celular se degradan por el ácido araquidónico, produ-
ciendo así leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos, 
sustancias con capacidad inflamatoria superior a la his-
tamina. Junto con la histamina estas sustancias causan 
vasodilatación, responsable de las ronchas, el angio-
edema o ambos. También permiten la migración de 
algunas células que se infiltrarán en el tejido crónica-
mente activado, dando los datos típicos de las biopsias 
de piel de pacientes con urticaria crónica.24 En términos 
histológicos, las lesiones se caracterizan por edema de 

la dermis superior y media, con dilatación y aumento de 
la permeabilidad de las vénulas poscapilares, así como 
de los vasos linfáticos, lo que lleva a la extravasación del 
suero. La piel afectada por ronchas muestra, además, 
expresión aumentada de moléculas de adhesión en las 
células del endotelio, neuropéptidos y factores de cre-
cimiento, así como infiltrado perivascular caracterizado 
por neutrófilos, con o sin eosinófilos, basófilos, macró-
fagos y células T; sin embargo, todos estos hallazgos 
son inespecíficos y no tienen valor diagnóstico.25,26,27

El estrés también puede desencadenar o agravar la ur-
ticaria por medio de la unión de la hormona liberadora 
de corticotropina (CRH) a sus receptores CRH-R1 en las 
células cebadas. Los neuropéptidos, como la sustancia 
P, son liberados por el estrés y participan también en 
la fisiopatología (Figura 2). En realidad, sin importar la 
causa de la desgranulación, el común denominador de 
todos estos factores es la liberación de mediadores so-



Urticaria crónica en niños

199

bre todo de histamina. Por eso la piedra angular del 
tratamiento la constituyen los antihistamínicos.3,28,29

En general se proponen para las urticarias inmunoló-
gicas los cuatro mecanismos de hipersensibilidad: IgE 
que sensibiliza a la célula cebada contra un antígeno 
específico (tipo I), IgG autoanticuerpos contra la IgE o 
contra el receptor de IgE en los mastocitos (tipo II), acti-
vación de los mastocitos por factores del complemento 
asociados a enfermedades por depósito de complejos 
como la vasculitis (tipo III), y células T que producen 
sustancias que activan los mastocitos o liberan histami-
na (tipo IV).

La relación de urticaria con autoinmunidad se describió 
por primera vez en 1946, con la prueba de suero autólo-
go, y en 1983 se reportó que 12 a 14% de los pacientes 
con urticaria crónica tienen tiroiditis de Hashimoto con 
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina, sien-
do eutiroideos. Hide y colaboradores sospechan la 
existencia de una inmunoglobulina dirigida contra el 
receptor de IgE, que provoca la activación de los basó-
filos. Hallazgos confirmados por Sting en Viena, quien 
demuestra por immunoblotting que 37% de los pacien-
tes con urticaria crónica tienen anticuerpos contra el 

receptor de IgE. Finalmente, otros autores reconocen 
a la subunidad alfa como el blanco específico de estas 
reacciones.30

Las urticarias no inmunológicas son el resultado de 
la activación de los mastocitos a través de receptores 
de membrana implicadas en la inmunidad innata (por 
ejemplo, el complemento, Toll-like, citocinas-quimioci-
nas, opiáceos) o por toxicidad directa de xenobióticos 
(haptenos, drogas), etc. Se han propuesto mecanismos 
relacionados con la fosforilación de receptores de su-
perficie de la célula cebada y donde la IgE regula la 
expresión del receptor de alta afinidad para la IgE (es 
por eso que, en cuadros como la urticaria al frío, en la 
que no hay un mecanismo alérgico conocido, el trata-
miento con anticuerpos anti-IgE ha funcionado).31

En conclusión, la urticaria puede ser el resultado de 
diferentes mecanismos fisiopatológicos que explican 
la gran heterogeneidad de los síntomas clínicos con-
comitantes y las respuestas variables al tratamiento. Es 
claro que los mecanismos moleculares son aún incier-
tos; sin embargo, cada vez más frecuentemente se ve 
involucrado el receptor de la IgE que parece tener un 
papel mayor del que hemos comprobado hasta este 
momento.

TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento es curar la enfermedad. Para 
ello, el primer paso siempre debe ser tratar de identi-
ficar y evitar el factor desencadenante. En urticaria 
crónica espontánea esto no siempre es posible, dado 
que no se logra identificar la causa específica. En algu-
nos casos, las dietas reducidas en “pseudoalergenos” 
o bajas en histamina pueden seguirse por un periodo 
de 3 semanas y valorar la respuesta; en caso de no ob-
servar mejoría, deben suspenderse.32,33,34 Esto deriva 
de un trabajo en adultos, en el cual se observó mejoría 
en una tercera parte de los pacientes. Existe un estudio 
en población pediátrica en el que se demostró benefi-
cio de la dieta reducida en “pseudoalergenos” en dos 
terceras partes de los pacientes;35 no hay datos con 
respecto a las dietas bajas en histamina; sin embargo, 
podrían intentarse. En pacientes seleccionados puede 
ser necesario el consumo de antiinflamatorios no este-
roides; el paracetamol, la nimesulida y los inhibidores 
selectivos de COX-2 sí están permitidos.19 Siempre que 
se logre identificar una enfermedad de base, como en 
las urticarias inducibles, o bien se asocien las lesiones 
a procesos infecciosos crónicos o de autoinmunidad, el 
tratamiento específico del padecimiento será indispen-
sable para lograr el control.

Cuadro 3. Conducta médica inicial orientada a la detección 
de causas y factores desencadenantes de urticaria

Urticaria espontánea Aguda: interrogatorio exhaustivo. 
Ningún estudio de laboratorio, 
excepto si se sospecha alergia 
alimentaria*
Crónica (Cuadro 1):

1. Administración de 
medicamentos (en las últimas 
2 a 3 semanas)

2. Infecciones subclínicas

3. Alimentos

• Pseudoalergenos

• Alergenos*

4. Factores emocionales

5. Otros
Urticaria inducible Según historia clínica dirigida para 

buscar causas físicas y químicas

Para pruebas físicas específicas

En urticaria por contacto: prueba 
serológica o cutánea para demostrar 
IgE específica (látex, pasto)

*En alergia alimentaria los síntomas generalmente inician desde 
minutos hasta 8 horas después de la ingestión del alimento causal.

Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev 
Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.
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El segundo objetivo del tratamiento es mantener los ha-
bones y el angioedema bajo control con medicamentos. 
La primera línea de tratamiento la constituyen los anti-
histamínicos a dosis estándar; cuando éstos no logran 
el control sintomático en un periodo de dos semanas, la 
segunda línea de tratamiento consiste en subir la dosis 
2 a 4 veces la dosis habitual. Si después de 4 semanas, 
el control de las lesiones sigue siendo insuficiente, se 
requiere de una tercera línea de tratamiento a cargo del 
médico especialista, con base en la terapia anti-IgE.

Medicamentos de primera línea: antihistamínicos 
H1 orales
La piedra angular del tratamiento la constituyen los 
antihistamínicos H1. En el tratamiento a largo plazo 
es importante elegir un antihistamínico que no cause 
sedación y que no afecte el metabolismo hepático, 
como varios antihistamínicos de segunda generación. 
Los antihistamínicos H1 de primera generación deben 
evitarse, ya que hasta en dosis normales son causa de 
sedación importante y en niños, además, afectan el ren-
dimiento escolar.36 Los antihistamínicos H1 de primera 
generación no son selectivos, estimulan también otros 
receptores causando un gran número de efectos adver-
sos como aumento de apetito, sequedad de boca, entre 
otros. En el capítulo de urticaria aguda se encuentra un 
cuadro con las dosis oficialmente recomendadas para 
los antihistamínicos H1 de segunda generación y sus 
presentaciones en México.

Medicamentos de segunda línea: aumento de la 
dosis de antihistamínicos H1 orales
En aproximadamente la mitad de los pacientes pe-
diátricos se pueden controlar los habones con dosis 
regulares; sin embargo, el resto necesitará un aumento 
de la dosis para lograr obtener control de las lesiones 
(Figura 4). Para el tratamiento de la urticaria crónica en 
niños generalmente se extrapolan los datos de pacien-
tes adultos, ya que prácticamente no existe evidencia 
de eficacia publicada en población pediátrica. Aunque 
la mayoría de los antihistamínicos H1 de segunda ge-
neración son seguros, principalmente los más nuevos 
(bilastina, cetirizina, desloratadina, ebinastina, fexo-
fenadina, levocetirizina y rupatadina), se deben evitar la 
terfenadina y el astemizol, especialmente a 2 a 4 veces 
la dosis, ya que por sus efectos en hígado y corazón 
pueden poner en peligro la vida del paciente.

Medicamentos de tercera línea y el especialista
En raras ocasiones, a pesar de la administración de an-
tihistamínicos H1 de segunda generación a 2 a 4 veces 
la dosis, no se obtiene un adecuado control de las lesio-
nes. En estos casos está indicado referir al paciente con 
un especialista en alergia e inmunología para la bús-
queda de diagnósticos diferenciales y de ser necesario, 
indicar medicamentos de tercera línea.

El omalizumab ha demostrado ser eficaz y seguro en el 
tratamiento de la urticaria crónica espontánea y en al-
gunas formas de urticaria inducible. Por ello es el único 
biológico con aprobación para tratamiento en urticaria. 
En las guías mundiales de urticaria, actualmente consti-
tuye el tratamiento de tercera línea, incluso por encima 
de productos conocidos como la ciclosporina, y esto 
debido a la eficacia y los mínimos efectos adversos de 
este monoclonal.7

La plasmaféresis es un procedimiento que consiste en 
eliminar los anticuerpos funcionales. Gratan lo reportó 
en 1992; sin embargo, el mejoramiento de las técnicas y 
la reducción de costos de la plasmaféresis hacen cada 
vez más factible este procedimiento, con la limitante de 
que sólo es útil cuando se demuestra anticipadamente 
que hay autoanticuerpos positivos.7

La inducción de tolerancia es útil en el caso de la 
urticaria al frío o urticaria solar. No obstante, la toleran-
cia no es permanente y la necesidad de mantener el 
estímulo ha provocado que sea un procedimiento com-
plicado.7 Además, el concepto de tolerancia se aplica a 
la modificación del umbral al que se desencadenan los 
síntomas de urticaria inducible y éste ha sido útil para 
evaluar la eficacia de los antihistamínicos de segunda 
generación.7,37,38

Antidepresivos y ansiolíticos, dado que la bibliografía 
ha vinculado muchos factores predisponentes y psico-
lógicos de la depresión con la urticaria crónica, por lo 
que los antidepresivos, junto con la doxepina, han sido 
de gran utilidad al igual que las terapias psicológicas 
encaminadas a reducir la ansiedad.39

La ciclosporina se recomienda sólo en pacientes con 
enfermedad grave y resistente a la combinación de 
antihistamínicos y omalizumab, por la mayor tasa de 
efectos adversos.

La administración de estos medicamentos requiere se-
guimiento y vigilancia especial, principalmente por sus 
efectos adversos, por ello, solo debe indicarlos y super-
visarlos el médico especialista en alergia.
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Figura 4. Flujograma del tratamiento de la urticaria crónica.

* El aumento de dosis de los antihistamínicos H1 de segunda generación se sugiere sólo de los que tienen seguridad 
confirmada: bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, rupatadina. Además, 
se recomienda tener cautela con interacciones medicamentosas al aumentar la dosis, sobre todo en pacientes 
mayores con otra medicación de base.

Larenas Linnemann D, et al. Mexican guidelines on urticaria. Rev Alerg Mex 2014;61(Supl. 2):S117-193.

Cuadro 4

Al lograr el 

control 

mantener el 

tratamiento 

por 2-3 meses

y después 

intentar paso 

previo

Medicamentos

de tercera línea

según criterio

especialista**

Tratamiento con el especialista: Ciclosporina A Omalizumab

Sin control 1-4 semanas

Sin control en 2 semanas

Considerar antileucotrienos si hay relación con AINEs

Ciclo corto de esteroides VO para exacerbaciones

Ciclo corto de esteroides VO para exacerbaciones

Antihistamínico H1oral de 2ª generación no sedante.

Dosis 2 → 4 x la dosis habitual

Antihistamínico H1oral de 2ª generación no sedante.

Dosis habituales

**Alternativas de eficacia limitada: Cloroquina, Metotrexato, Gammaglobulina IV, Tacrolimus, Micofenolato, Colchicina, Dapsona

*Dosis 4 x: Eficacia y seguridad = Bilastina, Desloratadina, Levocetirizina, (Rupatadina) /Seguridad = Ebastina, Fexofenadina

Ciclo corto de esteroide oral: Prednisona 0.5-1 mg/kg/día (o equivalente) por 5-7 días

1ª Línea

2ª Línea

3ª Línea

ANTILEUCOTRIENOS Y CORTICOESTEROIDES 
SISTÉMICOS
Si bien los antileucotrienos y corticoesteroides sis-
témicos se recomiendan como segunda línea de 
tratamiento agregada a los antihistamínicos H1 de 
segunda generación 2 a 4 veces la dosis hay poca 
evidencia de su eficacia.7 Los antileucotrienos han 
mostrado ser efectivos en los pacientes con exacer-
bación de los síntomas al ingerir antiinflamatorios no 
esteroides, por lo que en ese escenario puede consi-
derarse agregarlos a los antihistamínicos. Cuando no 
se observa mejoría tras tres semanas de tratamiento, 
se recomienda suspenderlos y evaluar la necesidad 
de tratamiento alternativo.

Los corticoesteroides orales se indican en ciclos cortos 
en exacerbación aguda de los síntomas, ya que reducen 
la duración y gravedad de los cuadros, pero siempre 
debe tenerse en cuenta que su administración habitual 
no es recomendable.40 Los corticoesteroides tópicos 
nunca están indicados en urticaria.

CONCLUSIONES
La urticaria crónica en los niños es un padecimiento 
mucho más raro que la urticaria aguda; afecta aproxi-
madamente a 0.1 a 1.8% de los niños.41 Se trata de una 
enfermedad importante que menoscaba la calidad de 
vida de los pacientes y de sus padres. Además de la car-
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Cuadro 4. Parámetros de GRADE para calificar el tratamiento de la urticaria crónica en niños: calidad de la evidencia  
científica (según: Pavic 2012, Pite 2009, Leech 2011), seguridad, costo y preferencia del paciente

Calidad 
de la 

evidencia Seguridad Costo
Preferencia 
del paciente

Tratamiento

1ª 

elección

2ª 

elección Alternativo
No 

indicar
Antihistamínico H1 de 2ª 
generación diario*

●●●● alta Buena Inter-
medio

Buena ■ ○ ○ ○

Anti-H1 de 2ª generación, 
dosis mayores que las 
habituales

●●○○ baja Buena Inter-
medio

Buena
○ ■ ○ ○

Antihistamínico H1 de 2ª 
generación PRN

○○○○
No hay 

evidencia

Buena Inter-
medio

Buena
○ ■ ○ ○

Antihistamínico H1 1ª 
generación (sedante) diario

●○○○ 

muy baja

Mala Bajo Regular
○ ○ ○ ■

Antihistamínico H1 1ª 
generación (sedante) PRN

○○○○ Regula Bajo Buena ○ ○ ○ ■

Corticoesteroide oral, sólo 
ciclo corto

●●○○ 

baja

Regular Inter-
medio

Regular
○ ○ ■ ○

Antileucotrieno ○○○○
No hay 

evidencia

Buena Intermedio Inter-medio
○ ○ ■ ○

Anti-IgE (omalizumab) ●●●○ 
moderada

Buena Muy 
elevado

Buena ○ ○■ ○■ ○

Ciclospirina A (inhibidor de 
calcineurina)

●●●○ 
moderada

Regular Elevado Buena ○ ○ ■ ○

Antihistamínico H2 como 
tratamiento agregado 

○○○○
No hay 

evidencia

Buena Bajo Buena
○ ○ ○ ■

Corticoesteroide depósito IM ○○○○
No hay 

evidencia

Mala Bajo/
intermedio

Regular
○ ○ ○ ■

Para otros medicamentos alternativos existe poca evidencia de eficacia (dapsona, sulfasalazina, hidroxicloroquina, colchicina, 
etc.), otro inhibidor de calcineurina (tacrolimus) e inmunosupresores (metotrexato), por lo que en general no se recomienda 
su uso en urticaria crónica.

*Estudios para niños de 12 años en adelante; un solo estudio de niños de 2 a 6 años (cetirizina 5 mg).

ga emocional, también conlleva una carga económica: 
es muy frecuente que antes de establecer un tratamiento 
correcto los niños sean llevados repetidamente a consul-
tas con médicos de diferentes especialidades que les 
practican múltiples exámenes de laboratorio que no lle-
van a ningún diagnóstico. Así mismo, muchos niños con 
urticaria crónica reciben todo tipo de tratamiento, inclui-
dos varios ciclos de corticoesteroides sistémicos.

En niños, el origen de la urticaria crónica sólo puede 
identificarse en 25% de los casos; las causas princi-
pales son las infecciones crónicas, autoinmunidad,20 
hipersensibilidad a medicamentos, factores físicos y en 
el menor número de casos, alergia.

Está uniformemente aceptado que los pilares del diag-
nóstico son la historia clínica con un interrogatorio 
amplio y exhaustivo, y un buen examen físico, con el fin 
de identificar a los agentes causales o factores desen-
cadenantes.

Para el éxito del tratamiento es muy útil explicar a los 
pacientes qué es la urticaria y que en la mayoría de los 
casos no hay una enfermedad subyacente grave, pero 
que requiere tratamiento prolongado, con los medica-
mentos indicados, con adecuada dosificación y tiempo 
de administración.

La primera línea de tratamiento son los antihistamínicos 
H1 de segunda generación, insistiendo en el hecho de 
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que en urticaria crónica el tratamiento diario es mucho 
más efectivo que por razón necesaria.

El pronóstico de los niños con urticaria crónica en ge-
neral es bueno en cuanto al control sintomático cuando 
se da un tratamiento adecuado; sin embargo, a veces el 
padecimiento puede durar años.

¿CUÁNDO ENVIAR AL ALERGÓLOGO PEDIATRA?
1. Cuando el niño no mejora a pesar del tratamiento 

con antihistamínico de segunda generación a do-
sis habitual durante dos semanas. Y durante dos 
semanas más al doble de la dosis.

2. Cuando se sospeche una alergia como el factor 
causante o desencadenante.

3. Si se sospecha un problema de autoinmunidad.
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Dermatitis atópica

Jaime maRiano DeL Río chivaRDi, Juan José Luis sienRa monGe,  
aLBeRto José escaLante DomínGuez, zita Jimena montieL menDoza

INTRODUCCIÓN
La dermatitis atópica es una enfermedad multifacética 
que implica una interacción compleja entre la piel y el 
sistema inmunitario, que debe ser reconocida por pe-
diatras y médicos de primer contacto, identificando sus 
síntomas. Este padecimiento de origen alérgico puede 
ser el primer paso de la marcha atópica.

La frecuencia de las enfermedades alérgicas ha tenido 
un incremento muy importante, especialmente a partir 
de la década de 1980. Es la enfermedad inflamatoria 
de la piel, de curso crónico y recidivante, más frecuente 
en los niños y su prevalencia se ha triplicado o cuadru-
plicado en muchos países en vías de desarrollo. En la 
última década se ha acumulado una gran cantidad de 
datos epidemiológicos gracias al Estudio Internacional 
sobre Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC).1

La dermatitis atópica se caracteriza por descamación y 
piel seca (xerosis), eritema y exudación (eccema), fisu-
ras, costras y excoriaciones. Su origen es multifactorial 
con intervención de factores ambientales y del hospe-
dero. La edad de presentación es principalmente en los 
lactantes, antes de los dos años, para posteriormente 
disminuir en intensidad y frecuencia. El diagnóstico 
es clínico y para ello se han utilizado por más de tres 

décadas los criterios de Hanifin y Rajka.3 Para poder 
establecer la gravedad de la enfermedad existen múlti-
ples escalas de evaluación; sin embargo, entre las más 
empleadas en el ámbito médico y de investigación se 
encuentra el SCORAD (por las siglas de Severity sco-
ring of atopic dermatitis) desarrollado por la European 
Task Force on Atopic Dermatitis en 1993.

Uno de los aspectos poco mencionados de este proble-
ma y de gran importancia es el grado de afectación de 
la calidad de vida, principalmente en el ámbito social 
y familiar. El prurito constante, que puede conducir a 
la privación del sueño, así como los estigmas asocia-
dos con la enfermedad cutánea visible, pueden tener 
un efecto importante en la calidad de vida de tales in-
dividuos.2

Es una enfermedad conocida desde hace varios si-
glos, pero sólo a partir del XIX se comienza a delinear 
con más claridad. A principio del siglo XIX se describe 
como un padecimiento compatible con el prurigo y se 
considera que existen algunos factores predisponen-
tes; es por ello que Biett, Rayer y Bazin la denominan 
“diátesis”. A mediados de ese siglo, Hebra describió los 
“brotes” de las lesiones cutáneas pruriginosas, distri-
buidas en pliegues de flexión mientras que para fines 
del siglo se destaca la presencia del factor neuroemo-
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cional, y Brock y Jaquet la denominan en 1891 como 
“neurodermitis diseminada”.

Besnier, para terminar el siglo, describe detalladamente 
un trastorno cutáneo pruriginoso crónico con remisiones 
y exacerbaciones, con lesiones de pápulas, vesículas y 
liquenificación concomitante con otras enfermedades 
alérgicas (fiebre del heno y asma bronquial), llamándolo 
“prúrigo diatésico, eccematoide liquenoide”, el que final-
mente se conoció como prurigo de Besnier.

Ya en el siglo XX, con el conocimiento de los mecanis-
mos básicos de la respuesta inmunitaria y los trabajos 
de Richet y Portier se introduce el término anafilaxia. Von 
Pirquet, en 1906, describió parte de los mecanismos atri-
buidos a esta respuesta y acuñó la palabra “alergia”.

En 1921, Prautnitz y Küstner propusieron la existencia 
de factores séricos capaces de ocasionar hipersensibi-
lidad inmediata, a los que denominaron reaginas.

Dos años después, Coca y Cooke introdujeron el térmi-
no atopia o atopia reagínica (atopia: “respuesta fuera de 
lugar”) para designar la predisposición familiar a pade-
cer asma, rinitis y eccema.

En 1933 Wise y Sulzberger propusieron el nombre de 
dermatitis atópica porque se consideró que expresaba 
con mayor exactitud la relación entre manifestaciones 
cutáneas, asma y rinitis alérgica, permitiendo al mismo 
tiempo su diferenciación de otras lesiones eccematosas.

Cuatro décadas después de la descripción de las reagi-
nas, los esposos Ishizaka en Estados Unidos y Bennich 
Johanson en Suecia, descubren que estas “reaginas” 
correspondían a una clase de inmunoglobulina hasta en-
tonces desconocida, que se denomina IgE.

La dermatitis atópica puede ser una enfermedad difí-
cil de tratar, especialmente en sus formas más graves; 
sin embargo, en los últimos años han surgido varias 
terapias novedosas. Especialmente relevantes son los 
productos biológicos dirigidos al sistema inmunitario 
y, en particular, a las interleucinas relevantes para las 
enfermedades atópicas. Estos fármacos son promete-
dores para los pacientes adultos con formas moderadas 
o graves de la enfermedad.28

EPIDEMIOLOGÍA
La dermatitis atópica es una enfermedad cutánea multifac-
torial, crónica, inflamatoria e intensamente pruriginosa.26,27 
Es la más común en los niños. Es un padecimiento de dis-
tribución mundial sin predilección de grupos étnicos ni de 
género, frecuente en zonas urbanas, con variaciones esta-
cionales especialmente durante verano e invierno cuando 
se agravan las lesiones.

En la última década se ha acumulado una gran can-
tidad de datos epidemiológicos gracias al Estudio 
Internacional sobre Asma y Alergias en la Infancia (ISA-
AC), formado en 1991 con el fin de describir y comparar 
la prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis ató-
pica en diferentes áreas geográficas con tres fases de 
recopilación de datos, incluyó a 306 centros en 105 
países con casi 2 millones de niños. Éste es el único 
instrumento validado internacionalmente para detectar 
individuos con enfermedades alérgicas en estudios de 
gran magnitud de carácter epidemiológico.29

La dermatitis atópica, según lo reportado por ISAAC, 
ha variado en prevalencia desde 0.3 a 20.5% en todo 
el mundo. En cuanto a la variabilidad por región, los va-
lores más altos de prevalencia de dermatitis atópica se 
encontraron en América Latina y Oceanía. De acuerdo 
con lo reportado en México (10 centros), la prevalencia 
de síntomas de dermatitis atópica es de 10.3% en niños 
de 6 a 7 años y 8.6% en adolescentes de 13 a 14 años.29

Predomina en el primer año de vida (45% sufrirá lesio-
nes antes de 6 meses y 60% antes del primer año y 
85% antes de los 5 años).

Para la mayoría de los pacientes infantiles esta enferme-
dad de origen alérgico desaparece en la adolescencia. 
Las estimaciones recientes muestran que 80% de la 
dermatitis atópica infantil no persiste 8 años y menos 
de 5% persiste 20 años después del diagnóstico; sin 
embargo, algunos pacientes continúan con los sínto-
mas después de los 20 años. En general, la tasa de 
persistencia en la edad adulta se correlaciona con 
inicio tardío y persistencia y gravedad en la infancia.25 
La prevalencia estimada en adultos es de 1 a 3%,1 y 
predomina en hombres en una proporción 2:1, pero es 
probable que la prevalencia de dermatitis atópica grave 
sea sustancialmente menor.25

ETIOPATOGENIA
Es una enfermedad multifactorial, resultado de la inte-
racción de factores predisponentes (susceptibilidad 
genética), factores inmunológicos y el medio ambiente.

Genética
Las personas que padecen dermatitis atópica suelen 
tener historia familiar de la enfermedad. Un niño con un 
padre atópico tiene 25% de riesgo de atopia; un niño 
con dos padres atópicos tiene 50% de riesgo de atopia. 
Los estudios genéticos han descubierto múltiples ge-
nes con un posible papel en el inicio de enfermedades 
atópicas, y la expresión clínica de estas enfermedades 
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es el resultado de una compleja interacción entre estos 
muchos genes y factores ambientales y de desarrollo.23

Trasmisión y genes involucrados
El mecanismo de trasmisión parece ser autosómico 
dominante, con heterogeneidad genética y expresión 
variable manifestada por factores ambientales. En la 
última década, los procedimientos avanzados similares 
a la asociación de genoma completo (GWA) y el poli-
morfismo de nucleótido único (SNP) se han aplicado 
en diferentes poblaciones y ahora se ha aclarado que la 
dermatitis atópica está asociada significativamente con 
los genes de los sistemas inmunitarios innatos-adap-
tativos, los antígenos de leucocitos humanos (HLA), 
citocinas, quimiocinas, genes involucrados en el meta-
bolismo de fármacos u otros genes.

Pérdida de la función de barrera
La piel en el paciente atópico, y especialmente en la 
dermatitis atópica, es seca, pruriginosa, irritable, con 
una marcada tendencia a la parasitación por virus, 
bacterias y hongos.1 Estas características son conse-
cuencia de la pérdida de la función de barrera y hay 
diversas anomalías:

a)  En la sudoración, la respuesta generada por la esti-
mulación colinérgica favorece la aparición del prurito.

b)  Aumento de la pérdida transepidérmica de agua.

c)  Disminución en la producción de lípidos cutá-
neos (ceramidas, ácidos grasos y colesterol), por 
actividad de fosfolipasa A2 con disminución de la 
concentración de acetilceramidas, especialmente 
de ceramida-1 necesaria para el transporte de ácido 
linoleico en la epidermis.

d)  Aumento en la actividad de la fosfodiesterasa del 
AMPc leucocitario, lo que determina un efecto 
anormal en la respuesta inflamatoria e inmunitaria y 
mayor tendencia a la liberación de histamina por los 
basófilos y producción de IgE (in vitro).

e)  Respuesta vascular paradójica. Se observa dermo-
grafismo blanco en la piel inflamada del atópico y 
lo mismo ocurre al consumir sustancias vasodilata-
doras como nicotina. Se cree que estas respuestas 
constituyen un epifenómeno posinflamatorio más 
que una alteración propia de la atopia.2,3

Alteraciones inmunológicas
La piel del paciente con dermatitis atópica muestra una 
respuesta inflamatoria mediada por células T activadas 

con capacidad de liberar una serie de productos capaces 
de producir daño tisular, secundario a un estímulo que 
generalmente es un alergeno o un agente infeccioso.

En la fase aguda se liberan interleucinas e interferón 
gamma, mientras que en la fase crónica existe una alta 
concentración de productos celulares liberados por eo-
sinófilos y macrófagos.4 

DESENCADENANTES
Los factores que desencadenan dermatitis atópica 
con mayor frecuencia son: calor y transpiración, lana, 
estrés, algunos alimentos, liberadores directos de hista-
mina como alcohol y especies, afecciones respiratorias 
altas y polvo ambiental.5

El papel de los alimentos es controversial, hay nume-
rosos estudios que implican de una u otra forma la 
acción de alergenos alimentarios. La alergia alimenta-
ria afecta sólo a un grupo muy reducido de pacientes 
con dermatitis atópica (los más graves). La supresión 
de estos alimentos puede resultar en un principio be-
néfica, pero estos beneficios no se mantienen a largo 
plazo y la lactancia materna prolongada y el retraso de 
la ablactación tienen escasos efectos y sus beneficios 
se limitarían sólo al primer año de vida.6

La relación de aeroalergenos y procesos atópicos es 
especialmente notoria en las vías respiratorias, aunque 
se ha sugerido su participación en la dermatitis atópica, 
principalmente Dermatophagoides pteronyssimus, epi-
telio de gato y pólenes de abedul y artemisa.7

En los últimos diez años, el microbioma humano se ha 
enfocado intensamente como un componente etiológi-
co crítico de un número diverso de enfermedades. Los 
enfermos con dermatitis atópica tienen una coloniza-
ción cutánea por S. aureus muy superior a la población 
normal. Se ha propuesto que estos microorganismos 
actúan básicamente mediante dos mecanismos:

• Inducción de hipersensibilidad mediada por IgE, 
por la misma bacteria o por sus exotoxinas. 

• Mediación de reacciones de superantígenos.

Otro patógeno es la Malassezia, que principalmen-
te afecta la cabeza y el cuello en adultos jóvenes. En 
estos pacientes se ha demostrado la existencia de anti-
cuerpos IgE frente a Malassezia, y responden en forma 
rápida a los antimicóticos.8,9

El prurito en estos pacientes es el síntoma más signifi-
cativo del cuadro y uno de los signos de reactivación 
del eccema; se ha sugerido la participación de varios 
mecanismos que inician en la barrera cutánea alterada, 
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generando el ciclo “prurito-rascado”, generado más por 
la histamina que por proteasas, cinasas, prostaglandi-
nas, neuropéptidos, acetilcolina y opioides.10

FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO
Las variaciones significativas en la prevalencia entre y 
dentro de los países (por ejemplo, el gradiente urbano-
rural de la enfermedad) sugieren factores ambientales 
y genéticos como los principales impulsores del cam-
bio en la carga de la enfermedad.24 Los intentos de 
correlacionar la prevalencia geográfica infantil de 
dermatitis atópica muestran un efecto importante del 
medio ambiente, pero no han producido un factor cau-
sal específico.

CUADRO CLÍNICO
Es una dermatosis que causa prurito debido a in-
flamación cutánea, con morfología, topografía y 
evolución bien definidas. Las lesiones primarias son: 
eritema, pápulas y vesículas, y alteraciones secunda-
rias como erosiones, costras, cambios pigmentarios 
y liquenificación. La sequedad de la piel (xerosis) y 
el prurito son manifestaciones características de esta 
enfermedad.

Hay algunos signos clínicos que se consideran es-
tigmas de la enfermedad, no son específicos, pero sí 
muy frecuentes, como hiperlinearidad palmo-plantar, 
pliegue infraorbitario (Dennie-Morgan), dermografismo 
blanco, palidez centro facial, hiperpigmentación perior-
bitaria, disminución o ausencia del borde lateral de las 
cejas, línea de implantación baja del pelo e hiperquera-
tosis folicular.

Las lesiones se clasifican en:

Agudas: pápulas y pápulo-vesículas pruriginosas con 
exudación serosa sobre una base eritematosa.

Subagudas: pápulas, placas o ambas con eritema y en-
grosamiento.

Crónicas: pápulas excoriadas, erosionadas o placas 
liquenificadas, lesiones residuales hipo o hiperpigmen-
tadas.

La distribución de las lesiones varía según la edad de 
los pacientes. Se distinguen tres etapas, las que pueden 
superponerse y tener periodos de remisión variable: 
etapa del lactante y primera infancia, etapa infantil y 
etapa del adolescente o adulto. El diagnóstico se sos-
pecha básicamente por el prurito como manifestación 
esencial, la dermatitis crónicamente recidivante con pa-
trones de localización característicos según la edad e 

historia personal o familiar de atopia (asma, rinoconjun-
tivitis alérgica, dermatitis atópica o ambas).

No existen en la actualidad estudios complementarios 
que permitan certificar el diagnóstico de dermatitis 
atópica, que se establece con base en criterios clíni-
cos.11

En 1980 Hanifin y Rajka enumeraron los criterios 
diagnósticos separándolos en mayores y menores.12,13 
Posteriormente, varios grupos han realizado diversos 
intentos de simplificarlos (Cuadro 1).

Se han descrito tres patrones de comportamiento de la 
enfermedad y dependen exclusivamente de la edad de 
presentación.

Cuadro 1. Criterios diagnósticos de dermatitis atópica

Criterios mayores para dermatitis atópica (al menos 3)

• Prurito

• Morfología y distribución características de las lesiones

• Dermatitis crónica o crónicamente recidivante

• Historia personal o familiar de atopia

Criterios menores para dermatitis atópica (al menos 3)

• Xerosis

• Ictiosis-hiperlinearidad palmar-queratosis pilaris

• Reactividad inmediata (tipo 1) a tests cutáneos

• IgE elevada

• Edad temprana de comienzo

• Tendencia a infecciones cutáneas-defectos de 
inmunidad mediada por células

• Dermatitis inespecífica de manos y pies

• Eccema del pezón

• Queilitis

• Conjuntivitis recurrente

• Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

• Queratocono

• Catarata subcapsular anterior

• Oscurecimiento orbitario

• Eritema/palidez facial

• Pitiriasis alba

• Pliegues anteriores del cuello

• Prurito al transpirar

• Intolerancia a la lana y a solventes de lípidos

• Acentuación perifolicular

• Intolerancia a alimentos

• Curso influenciado por factores ambientales-
emocionales

• Dermografismo blanco/blanqueo retardado
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LACTANTES
Puede iniciar en las primeras semanas, predomina en 
las mejillas sin afectar el triángulo central de la cara; hay 
eritema, pápulas y dermatitis aguda (eccema del lactan-
te) con costras hemáticas. Puede extenderse a la piel 
cabelluda, pliegues retroauriculares y de flexión, tronco 
y nalgas o ser generalizada. Aparece por brotes; en ge-
neral las lesiones desaparecen a los 2 años de edad 
sin dejar huella. Las lesiones no son siempre húme-
das, pueden ser planas y escamosas, y en ocasiones 
muestran áreas irregulares de eritema con tendencia a 
la formación de pápulas. Pueden encontrarse lesiones 
anulares o numulares en un patrón seco liquenificado. 
En los casos extremos puede generalizarse dando un 
cuadro de eritrodermia y exudación, y signos de impéti-
go ampliamente distribuidos.

ESCOLAR O INFANTIL
Se manifiesta entre los 4 y los 14 años; afecta diferentes 
áreas topográficas, como pliegues de flexión en: codos, 
huecos poplíteos, cuello, muñecas, párpados o región 
peribucal. Algunos pacientes tienen afectación en el 
tercio distal de los pies en las caras plantar y dorsal. 
A esta variedad se le llama dermatosis plantar juvenil. 
La dermatitis periorbital puede ir desde sequedad y 
descamación leve hasta liquenificación intensa de los 
párpados; generalmente hay placas eccematosas o li-
quenificadas.14 

COMPLICACIONES
La más frecuente es la infección sobreagregada (im-
pétigo secundario). Las placas costrosas exudativas 
señalan un diagnóstico de infección secundaria. 
Aunque en estas áreas se encuentra a menudo estrep-
tococo betahemolítico del grupo A, los investigadores 
señalan que Staphylococcus aureus, el virus que causa 
molusco contagioso, y dermatofitos como el Tricho-
phyton rubrum, pueden provocar infecciones crónicas 
recalcitrantes en pacientes atópicos.13,15 

La compleja fisiopatología y las diferentes formas de 
presentación de la enfermedad hacen imprescindible 
descartar otros padecimientos que comparten patro-
nes clínicos similares. Cuadro 2

TRATAMIENTO
Las bases del tratamiento de la dermatitis atópica son: 
secar la piel húmeda, lubricar la piel seca, controlar el 
prurito e inhibir la respuesta inflamatoria, por lo que de-

bemos planear una estrategia que brinde información y 
educación al paciente y a la familia, que identifique los 
factores desencadenantes y se eviten, que se mantenga 
la integridad cutánea con adecuada hidratación y lim-
pieza; finalmente, que se prescriban los medicamentos 
necesarios para controlar las exacerbaciones.16 

MEDIDAS GENERALES Y ESTRATEGIAS DE 
EVITACIÓN

Educación
Es fundamental la educación de los pacientes y familia-
res con el objetivo de disminuir el estrés y la angustia 
provocada por esta enfermedad. El éxito en el buen 
tratamiento de esta afección radica en una estrecha 
relación médico-paciente para conseguir que éste úl-
timo y su familia adquieran información adecuada de 
la enfermedad, evolución y tratamiento. Identificar los 
alergenos o desencadenantes químicos o naturales del 
medio que exacerban las lesiones en el paciente y evi-
tarlos refleja su conocimiento de la enfermedad.

Evitar agravantes o desencadenantes
Existe cierta relación entre los pacientes con dermatitis 
atópica y alergia a los ácaros. Se ha logrado establecer 
una relación con exacerbaciones y mal control, por lo 

Cuadro 2. Diagnósticos diferenciales en dermatitis atópica

Diagnósticos diferenciales en dermatitis atópica

Dermatosis crónicas:    -Dermatitis seborreica

               -Dermatitis por contacto

               -Psoriasis

                   -Pitiriasis rubra pilaris

Dermatosis infecciosas:     -Escabiasis

                      -Tiña del cuerpo

Trastornos genéticos:   -Síndrome de Netherton

                      -Ictiosis

               -Queratosis pilar

Inmunodeficiencias:     -Síndrome de Wiscott-Aldrich

               -Síndrome de hiper IgE

Trastornos metabólicos:     -Acrodermatitis enterohepática

                      -Fenilcetonuria

                      -Pelagra

Otros:                 -Dermatitis herpetiforme

               -Pénfigo foliáceo

               -Dermatomiositis
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que se recomienda tener una limpieza adecuada de la 
casa y el ambiente donde se encuentra el paciente. Hay 
poca evidencia de que las estrategias para disminuir el 
número de ácaros de polvo funcionen realmente, aun-
que el uso de cubre colchón antiácaros podría reducir la 
cantidad de este alergeno dentro del hogar, lo que sería 
benéfico para los pacientes con dermatitis atópica.

Alimentos
La alergia alimentaria ha sido documentada en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes con dermatitis 
atópica moderada a grave.19

Entre los alimentos más alergénicos están: leche, hue-
vo de gallina, cacahuate, soya, nueces y pescados, 
causantes algunas veces de las exacerbaciones que 
pueden padecer los pacientes con dermatitis atópica, 
principalmente niños. En adolescentes se debe tener 
en cuenta la alergia asociada a pólenes.20,21 La alergia 
alimentaria se manifiesta cutáneamente incluso en 74% 
de los pacientes. Los niños pueden tener exantema 
morbiliforme en las primeras 6 a 10 horas después de 
la ingestión, que desaparece horas después, esto se 
conoce como fase tardía.22

El médico debe tener cuidado de restringir alimentos, 
ya que los lactantes pueden caer en un estado de mal-
nutrición.17 

Cuidados diarios de la piel
Se recomienda bañarse con agua templada, evitar el 
jabón cuando está inflamada la piel y en su defecto 
usar un dermolimpiador y aplicar emolientes inmediata-
mente después del baño. Los textiles sintéticos deben 
evitarse, así como las prendas ajustadas que causen 
calor, prefiriendo el uso de ropa de algodón sin lavar 
con suavizantes o detergentes aromáticos: este material 
es esencial para evitar la irritación de la piel.

Vacunación 
No hay evidencia que indique que las vacunas tengan 
influencia en la dermatitis atópica o en otras altera-
ciones alérgicas, por lo que todos los niños con esta 
enfermedad deben tener completo el esquema de va-
cunación y evitar la aplicación de vacunas durante las 
exacerbaciones de las lesiones hasta después de dos 
semanas de corticoesteroides tópicos con control de la 
exacerbación.30

Los pacientes con dermatitis atópica que estén en tra-
tamiento con ciclosporina deberán consultar antes de 

aplicarse alguna vacuna. La única vacuna contraindica-
da para ellos es la de viruela, por el riesgo de eccema 
vaccinatum.31

 

TERAPIA EMOLIENTE Y BÁSICA DE LA FUNCIÓN DE 
BARRERA ALTERADA EN LA PIEL 
Como se ha descrito, la penetración de alergenos 
es favorecida por la deficiencia de filagrina y provo-
ca una disminución en los lípidos intercelulares del 
estrato córneo y un equilibrio inadecuado entre co-
lesterol, ácidos grasos y ceramidas, por lo que los 
baños cortos (menos de 5 minutos) y el uso de acei-
tes corporales (en los primeros dos minutos después 
del baño) podrían ayudar a combatir la deshidrata-
ción de la piel. Se deben evitar aceites de cacahuate 
o de otras semillas en pacientes menores de dos 
años, con vulnerabilidad y con atopia por el alto ries-
go de sensibilización.32

Los emolientes son las sustancias que se utilizan 
como vehículo que carece de ingrediente activo, 
para la aplicación de algún humectante que pro-
mueva la hidratación del estrato córneo, como la 
urea o glicerol. También se recomienda el uso de 
ungüentos, aceites de baño, gel de ducha, emulsio-
nes o soluciones micelares que mejoran el efecto 
de barrera.33

La cantidad de tópicos a aplicar puede seguir la regla 
de la unidad del dedo: una unidad de dedo (FTU), que 
es la cantidad de ungüento expresado desde un tubo 
con una boquilla de 5 mm de diámetro y medido desde 
el pliegue distal de la piel hasta la punta del dedo índice 
(~ 0.5 g). Ésta es una cantidad adecuada para aplicar 
sobre la piel en dos áreas de la palma de un adulto, que 
es aproximadamente 2% de la superficie corporal de 
un adulto.34

TRATAMIENTO TÓPICO ANTINFLAMATORIO

(Figuras 1 y 2)

Corticoesteroides tópicos
Pueden clasificarse en cuatro grandes grupos según 
su potencia (Cuadro 3). Para las lesiones exudativas se 
eligen cremas, mientras que para lesiones liquenifica-
das se opta por pomadas o ungüentos. También debe 
tenerse en cuenta la zona a tratar, de manera que en la 
piel fina se aplican corticoides suaves y en la piel grue-
sa se usan corticoides más potentes.

Debe advertirse al paciente y a los padres los efectos 
adversos de éstos, ya que dependen de la potencia del 
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corticoide, la edad del paciente, la zona de aplicación y 
el modo de empleo.

Inhibidores tópicos de la calcineurina
Son una alternativa reciente. El pimecrolimus y el tacroli-
mus comparten el mismo mecanismo de acción, poseen 
propiedades inflamatorias e inmunosupresoras y una 
actividad parecida a la ciclosporina. El tacrolimus ha de-
mostrado ser eficaz en adultos y niños mayores de 2 años 
al reducir el prurito en los 3 días de haber iniciado el tra-
tamiento. En Estados Unidos y Europa el tacrolimus y el 

pimecrolimus están aprobados para su uso en dermatitis 
atópica en mayores de 2 años. Debe evitarse su indicación 
en pacientes inmunodeprimidos y en otras situaciones de 
riesgo, como dermatosis que puedan predisponer a neo-
plasias, alergia a macrólidos o infección viral activa.

Terapia proactiva
La terapia proactiva es un tratamiento de largo plazo 
para la piel sana donde habitualmente hay lesiones; se 
aplica un esteroide de baja o mediana potencia o tacro-
limus dos veces diarias por 2 a 3 días de la semana. El 

Figura 1. Procedimientos para el diagnóstico y tratamiento de pacientes con dermatitis atópica.

Modificado de Actas dermosifiliogr 2013;104(1):4-16.28

Cordaje diagnóstico Terapéutico

Factores a considerar

Dermatitis atópica leve

Dermatitis atópica moderada

Dermatitis atópica severa

•Edad del paciente 
•Estadio y variedad de lesiones 
   (aguda, subaguda, crónica 
   liquenificada...)
•Localización de las lesiones 
•Extensión de las lesiones 
•Infección 
•Reacción a los tratamientos 
   previos

1. Recomendaciones básicas: baño, hidratación, evitar factores desencadenantes,
reducción de estrés, y posibles complicaciones, alimentación, valoración 
prebióticos-probióticos, apoyo psicológico...
2. Corticoides tópicos (1/24 h) hasta remisión.
3. Pimecrolimus/Tacrolimus tópicos (1/12-24 h) hasta remisión.

Control del prurito

1. Antihistamínico 
sedantes
2. Antileucotrienos
3. Naltrexona
4. Modificadores de
la serototina
5. Ondasetrón
6. Doxepina

Control de 
infecciones

1. Antibióticos tópicos-
sistémicos (frente 
S aureus) ante signos
de sobreinfección 
hasta la remisión de 
la infección
2. Antivirales tópicos-
  sistémicos

1. Corticoides tópicos en pauta de mantenimiento (2/semanas. “Fin de semana)
2. Pimecrolimus/Tacrolimus tópicos en pauta de mantenimiento (2/semana)
3. Corticoides orales: prednisona (1mg/kg/24h) hasta control brote pauta 
descendente lenta (1-3 semanas)
4. Curas húmedas corticoides-emolientes 1/24h 1semana
5. Ciclosporina (3-5-7mg/kg/24h) hasta control brote (6-12 semanas pauta 
descendente lenta) 
6. Fototerapia: UVBnb, UVB, UVA dosis medias.

1. Ciclosporina (2,5mg/kg/24h) mínimo 6 meses
2. Azatioprina (100-200mg/24h) mantenimiento
3. Metotrexato (10-20mg/semanal) mantenimiento
4. Mofetil micofenolato (1-2g/24h) mantenimiento
5. PUVA.    6. Inmunoglobulinas iv. (1-2g/kg/mes) 3-6 meses
7. Interferón Gamma 50microg/m2/24h/12semanas
8. Hidroxicloroquina (200 mg/24h)
9. Omalizumab 10. Rituximab 11. Alefacept 12. AntiTNF alfa

Valoraciones primera visita

•Historia clínica detallada: otros
   signos-síntomas atopia,
   antecedentes familiares de 
   atopia, antecedentes de 
   episodios “alérgicos” con 
   alimentos (niños menores de 
   2 años), tipo de alimentación 
    (lactancia materna, 
    alimentación complementaria...) 
•Concentraciones de IGE
•Recuento de eosinófilos en 
   sangre periférica

Valoraciones primera  y
sucesivas visitas

•SCORES (SCORAD, PO-
   SCORAD, EASI, EASI-SA,
   SASSAD...)
•Escalas de valoración calidad
   de vida: DLQI, CDLQI (>4 años),
   IDLQI (<4 años)
•Establecer severidad:

 LEVE (SCORAD 1-14),
 MODERADO (SCORAD 15-39)
 GRAVE (40-103)
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esteroide puede indicarse hasta por 3 meses y el inhibi-
dor de calcineurina hasta por un año.35

Se realizó un estudio multicéntrico, aleatorizado y com-
parativo que incluyó a 267 niños europeos de 2 a 5 
años, a quienes se les aplicó tacrolimus tópico a 0.03% 
dos veces por semana por un año, y al término del 
estudio se observó que esta terapia redujo las exacer-
baciones de dermatitis atópica, espaciando el tiempo 
para la primera recaída.36

Otras terapias tópicas en progreso de estudio

Están en desarrollo de investigación otras opciones 
de terapia tópica con blancos proteínicos específicos, 
como el crisoborol, que es un inhibidor tópico de la fos-
fodiesterasa 4 y que ha sido recientemente aprobado 
para el tratamiento de la dermatitis atópica leve a mo-
derada en pacientes mayores de 2 años de edad. Su 
eficacia es superior al placebo; sin embargo, es difícil 
compararlo con TCI o TCS.65

En la actualidad se encuentran en primera fase de es-
tudio II otros inhibidores tópicos de la fosfodiesterasa 4, 
como el OPA-15406 y E6005.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de pacientes con dermatitis atópica, por pasos.

Grave, recalcitrante

Moderada a grave

Leve a moderada

Solo piel seca

Paso 4

Paso 3

Paso 2

Paso 1

Modificado de Akdis y cols. Diagnosis and treatment of atopic dermatitis in childern and adults: EAACI/AAAA/PRACTALL 
Consensus Report 23

*En mayores de 2 años
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Terapia sistémica

(e.g. CyA) o terapia UV

TCS de potencia moderada a alta y/o TCI*

Tratamiento básico:

Hidratación de la piel, emolientes, evitar irritantes

identificar factores de riesgo específicos desencadenantes

TCS de potencia levea a moderada/o TCI*

Cuadro 3. Potencia de esteroides tópicos

Baja Potente 

Desonide
Valerato de betametasona 
0.1%

Hidrocortisona 0.5%
Acetonide de fluocinolona 
0.25%

Acetato de hidrocortisona 
0.5%

Fluocinolona 0.5%

Moderada Propionato de fluticasona

Valerato de betametasona 
0.05%

Furoato de mometasona 0.1%

Butirato de clobetasona 
0.05%

Desoximetasona 0.25%

Acetato de hidrocortisona 
1%

Muy potente

Acetato de triamcinolona 
0.1%

Dipropionato de betametasona

Propionato de halobetasol

Halcinonida 0.1%

Modificado de Akdis, et al. Diagnosis and treatment of atopic dermatitis 
in children and adults: EAACI/AAAAI/PRACTALL Consensus Report 
23.
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TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO
El microambiente inflamatorio en la piel lo inician las 
interleucinas de inflamación; las principales son lin-
fopoyetina tímica estromal (TSLP), interleucina 4 e 
interleucina 13. Estas interleucinas disminuyen la secre-
ción de péptidos antimicrobianos como la catelicidina 
y la defensina, lo que favorece las infecciones bacteria-
nas, virales o fúngicas.

Antibacterianos
Incluso 90% de los pacientes con dermatitis atópica 
tienen colonización por S. aureus; este patógeno es 
el mayor desencadenante de exacerbaciones en este 
padecimiento alérgico. Su contribución en este medio 
inflamatorio es a través de toxinas, activación de células 
T por superantígenos específicos, células T específicas 
a alergenos, expresión de anticuerpos IgE antiestafilo-
cócicos y aumento de la expresión de IL-31.37

Las nuevas investigaciones describen que la alteración 
en el microbioma causada por S. aureus en pacientes 
con dermatitis atópica podría jugar un papel importante 
en la fisiopatología.38,39

Una revisión reciente publicó que la disbiosis en la piel 
con dermatitis atópica no sólo implica a Staphylococcus 
spp, sino también a microbios como Propionibacterium 
y Malassezia.40

Por este motivo están en desarrollo nuevos emolientes 
con incorporación de compuestos activos cuya función 
es reparar la barrera o influir en el microbioma con li-
sados bacterianos no patógenos como la Vitreoscilla 
filiformis, que alivió significativamente las lesiones re-
duciendo la cantidad de S. aureus mediante un efecto 
inmunomodulador.41

Una revisión sistemática de 26 estudios con 1229 
participantes no mostró evidencia clara del benefi-
cio de indicar aditivos antisépticos para el baño o 
jabones, o de agentes antimicrobianos añadidos a te-
rapias tópicas en dermatitis atópica no infectada. Su 
uso debe ser cuestionado en tales situaciones, hasta 
que estudios mejores y a más largo plazo muestren 
pruebas claras de beneficio clínico; sin embargo, si 
no hay respuesta a los glucocorticoesteroides tópi-
cos o inhibidores de la calcineurina, o hay infección 
agregada, se indicarán antisépticos tópicos.42

El hipoclorito de sodio al 0.005% aplicado intermi-
tentemente es el único antiséptico que ha inducido 
disminución significativa en la intensidad de la dermati-
tis atópica. Se realizó un estudio aleatorio, doble ciego y 
controlado con placebo en 31 pacientes de 6 meses a 17 

años de edad con dermatitis atópica y signos clínicos de 
infección sobreagregada, a todos se les indicó cefalexina 
por 14 días y se asignó de forma aleatoria mupirocina 
nasal y baños con hipoclorito de sodio o petrolato nasal 
y baños sin cloro como placebo durante 3 meses. Se ob-
servó disminución del eccema en los que recibieron los 
baños con hipoclorito de sodio y mupirocina nasal.43,44

Los antibióticos sistémicos sólo deben indicarse en 
caso de infección extensa, por lo que se recomienda 
cefalexina u otra cefalosporina de primera generación.45

No se aconsejan los antimicrobianos tópicos por el ries-
go de resistencia y sensibilizaciones.

Textiles antimicrobianos 
El uso de textiles impregnados de cítrico para asegurar 
un pH entre 5.5 y 6.5 en pacientes con dermatitis atópi-
ca no infectados disminuyó el eccema y la colonización 
en la piel por microorganismos, y mejoró la función de 
barrera de la piel.46

En una revisión sistemática, el uso de textiles de seda 
se asoció con una mejoría en el SCORAD y disminu-
ción de los síntomas pero sin diferencia en la calidad 
de vida, por lo que la evidencia para su recomendación 
es débil.47

Antivirales
La dermatitis atópica es una enfermedad inflamatoria 
crónica de la piel complicada por infecciones virales 
y bacterianas recurrentes que, cuando no se tratan, 
pueden llevar a grandes afectaciones. La infecciones vi-
rales más comunes en pacientes con dermatitis atópica 
son herpes simple, varicela zoster, molusco contagioso 
y coxsackie.

El eccema herpeticum es una infección diseminada 
causada por el virus herpes simple y se considera una 
complicación potencialmente grave asociada a querato-
conjuntivits, meningitis y encefalitis. La terapia sistémica 
indicada es aciclovir o valanciclovir por via intavenosa.48

La infección por molusco contagioso es benigna y de 
alivio espontáneo, frecuente en niños con dermatitis 
atópica, por lo que la crioterapia y el curetaje son efecti-
vos pero poco tolerados.49

Antifúngicos
A pesar de ser un patógeno común en la piel humana, 
Malassezia spp tiene un papel importante en la patoge-
nia de la dermatitis atópica, aunque aún no está bien 
entendido. En pacientes jóvenes con dermatitis atópica 
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en la cabeza y el cuello se ha observado hipersensibi-
lidad a este antígeno, que podría ser patogénicamente 
significativo.

Varios estudios aleatorizados, doble ciego y controla-
dos con placebo han demostrado la efectividad de los 
antifúngicos tópicos y sistémicos en pacientes con der-
matitis atópica. Los antifúngicos prescritos para estos 
pacientes son los azoles, que también tienen propieda-
des antiinflamatorias; sin embargo, dados los efectos 
adversos de los azoles, en el tratamiento sistémico de-
berían indicarse derivados de imidazoles (fluconazol e 
itraconazol).50,51

TRATAMIENTO SISTÉMICO
La dermatitis atópica puede tratarse en la mayoría de los 
casos con medicación tópica, utilizando simultáneamen-
te antihistamínicos y, en caso de infección secundaria, 
antibióticos por vía oral. Los pacientes con enfermedad 
diseminada y recalcitrante que interfiere gravemente en 
su calidad de vida y no responden al tratamiento tópico 
deberán ser tratados con medicamentos sistémicos.

Antihistamínicos
El control del prurito es uno de los aspectos más pro-
blemáticos en el tratamiento de la dermatitis atópica. 
Muchas veces se logran controlar las lesiones eccema-
tosas, pero el prurito persiste. En estas situaciones se 
suelen prescribir antihistamínicos, pero son más efica-
ces los inhibidores de la secreción de IL-2. En casos 
individuales, los antihistamínicos más sedantes ayudan 
a conciliar el sueño. El prurito en la dermatitis atópica 
no depende de la producción de histamina, se debe al 
incremento en la producción de interleucina 31 (IL31), 
por lo que estos medicamentos generalmente son de 
poca utilidad.

Ciclosporina
Inhibe la transcripción de citocinas proinflamatorias por 
la vía de la calcineurina. Se ha demostrado su eficacia 
en niños y adultos. Puede indicarse en casos crónicos 
y graves de dermatitis atópica en adultos. La duración 
del tratamiento depende de la eficacia clínica y la tole-
rancia; no debe exceder de 2 años continuos. La dosis 
recomendada es de 5 mg/kg al día dividida en dos to-
mas, con reducción de 0.5 a 1 mg/kg al día cada dos 
semanas, una vez que se logre la eficacia clínica.33

Es indispensable medir la presión arterial, la función 
renal y hepática previamente a su administración, así 

como los electrolitos séricos. Se sugiere iniciar con 
dosis ascendentes por semana para evitar efectos gas-
trointestinales como náuseas y dolor abdominal. Otros 
efectos adversos menos frecuentes son: parestesias, 
temblor, hiperplasia gingival e inmunosupresión. Los 
efectos nefrotóxicos son más comunes con dosis ma-
yores de 5 mg/kg por superficie corporal. Durante el 
tratamiento se recomienda evitar las vacunas de virus 
vivos 2 semanas antes de iniciar la terapia y 4 a 6 sema-
nas después de terminar.33

El Hospital Infantil de México Federico Gómez recibe 
diario a pacientes nuevos con múltiples padecimien-
tos de origen alérgico, uno de los más comunes es la 
dermatitis atópica; de estos pacientes, un pequeño nú-
mero son atendidos en la Clínica de Dermatitis Atópica 
Grave desde enero de 2014. En esta clínica se brinda 
al paciente atención integral del servicio de alergia en 
conjunto con dermatología, nutrición, psicología y tra-
bajo social. En esta clínica se atienden niños de 3 a 
17 años con dermatitis atópica grave sin respuesta al 
tratamiento convencional (con SCORAD >40 objetivo). 
El 53.3% de los pacientes atendidos son hombres. El 
75% de los pacientes reciben tratamiento con inmumo-
duladores, la ciclosporina fue el más recetado (62% del 
total) y al término de la semana 12 se observó disminu-
ción en general a SCORAD de 30 puntos, con mejoría 
de 43% con respecto al SCORAD inicial.

Azatioprina
Es un análogo sintético de las purinas que tiene accio-
nes inmunosupresoras. Es una alternativa terapéutica 
para los casos resistentes de dermatitis atópica en adul-
tos, en quienes la ciclosporina no haya sido efectiva o 
esté contraindicada; también podría estar indicada en 
niños.

Antes de iniciar el tratamiento con azatioprina debe 
medirse la actividad de la enzima TPMT (tiopurina S-
metiltransferasa) con el fin de disminuir los riesgos de 
toxicidad ósea. La dosis recomendada es de 1 a 3 mg/
kg/día, y en adultos 50 mg/día con incremento gradual 
de acuerdo con las pruebas de función hepática.

El inconveniente es su mielotoxicidad y que incremen-
ta el riesgo de neoplasia (linfomas), además de que el 
inicio de acción es más lento que con la ciclosporina.

En la clínica de dermatitis atópica grave 75% de los pa-
cientes reciben tratamiento con inmumoduladores, la 
azatioprina es el segundo medicamento más prescrito 
en los pacientes (9% del total) y al término de la semana 
12 se observó una disminución en general a SCORAD 
de 30 puntos.33
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FOTOTERAPIA
Induce la apoptosis de linfocitos y disminuye la pro-
ducción de citocinas y la presentación de antígenos; 
su efecto antimicrobiano reduce la colonización por S. 
aureus,18 así como la respuesta Th2 asociada con IL5, 
IL13 e IL31.

Las modalidades de tratamiento UV (ultravioleta) indi-
cadas en dermatitis atópica son: UVB (principalmente 
banda estrecha como la NB-UVB y banda ancha como 
la BB-UVB) en sesiones de tratamiento 3 a 5 veces por 
semana por 6 a 12 semanas. La UVB de banda estre-
cha tiene mayor seguridad y eficacia comparada con 
la banda ancha. La dosis más efectiva para dermatitis 
atópica grave es la UVA1. La terapia PUVA no es la pri-
mera terapia de elección por cuestiones de seguridad. 
Aunque se usa raramente en la pubertad, no está con-
traindicada.66

TERAPIAS BIOLÓGICAS
Desde hace más de 10 años se han utilizado agentes 
biológicos para el tratamiento de enfermedades infla-
matorias de la piel, como la psoriasis. Este grupo de 
fármacos contiene proteínas recombinantes como 
anticuerpos o proteínas de fusión dirigidos contra 
blancos celulares o mediadores de inflamación, res-
pectivamente. Reducen la inflamación en la dermatitis 
atópica modulando el número, activación y función de 
las células inmunitarias o de citocinas. Se han publica-
do muchos estudios de los efectos de estos biológicos 
en la dermatitis atópica moderada a grave resistente, 
y algunos otros están en proceso de evaluación de la 
eficacia y seguridad de los nuevos biológicos.

Dupilumab. Es un anticuerpo monoclonal humano que 
bloquea la cadena alfa de los receptores de IL4 e IL13. 
Se aprobó en Estados Unidos en marzo de 2017 y en 
Europa en septiembre del mismo año como terapia 
de primera línea en el tratamiento de dermatitis atópi-
ca moderada a grave en adultos. Se realizó un ensayo 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
que incluyó adultos con dermatitis atópica moderada a 
grave; en el grupo de tratamiento se indicó dupilumab 
como monoterapia durante 4 semanas dando como 
resultado mejoría significativa en el Eczema Area and 
Severity Index (EASI score) y disminución del prurito y 
del uso de esteroides tópicos. Los efectos secundarios 
observados fueron leves, como nasofaringitis y cefa-
lea.52

Hace poco los dos estudios idénticos SOLO en fase III 
en adultos confirmaron la eficacia de dupilumab como 
monoterapia, ya que demostró aliviar los síntomas y me-

jorar la calidad de vida desde las dos primeras semanas 
de tratamiento.53

Nemolizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do dirigido contra el receptor de IL31 que ha mostrado 
eficacia en pacientes con dermatitis atópica moderada 
a grave. Se realizó un estudio aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo en adultos con dermatitis atópi-
ca moderada a grave a quienes se aplicó nemolizumab 
subcutáneo durante 12 semanas y experimentaron dis-
minución significativa del prurito.54

Rituximab es un anticuerpo anti CD20 que ha mostra-
do una reducción rápida en la inflamación de la piel en 
pacientes con dermatitis atópica. Se llevó a cabo un es-
tudio prospectivo en seis pacientes a los que se aplicó 
rituximab, observando alivio de los síntomas en 4 a 8 
semanas, con disminución significativa del EASI score, 
por lo que esto sugiere un rol de las células CD20 en la 
patogenia.55

Mepolizumab es un anticuerpo anti IL5 usado en terapia 
corta en pacientes con dermatitis atópica, en quienes 
produjo alivio de los síntomas clínicos y disminución de 
la eosinofilia periférica. La terapia con este biológico en 
pacientes con dermatitis atópica deberá aplicarse a ca-
sos seleccionados que no han respondido a la terapia 
estándar.56

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti IgE; el 
papel patogénico de la IgE en la dermatitis atópica aún 
es descocido. En un estudio aleatorizado, doble ciego 
y controlado con placebo se aplicó omalizumab en 20 
pacientes durante 16 semanas; no se observó mejoría 
en los parámetros clínicos, pero sí disminución de la 
reactividad de la piel en pruebas de parche a alerge-
nos, lo que podría implicar un beneficio terapéutico en 
pacientes con formas agudas en lugar de crónicas.57

En contraste, un estudio pequeño, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo incluyó a ocho niños con 
dermatitis atópica grave resistente al tratamiento que du-
rante 24 semanas recibieron omalizumab o placebo, que 
no mostró diferencias clínicas entre los dos grupos.58

Ustekinumab es un anticuerpo que bloquea IL12 e IL23, 
por lo que puede regular respuestas Th1, Th17 y Th22, 
que son vías activas en la patogenia de la dermatitis 
atópica; sin embargo, hay pocos reportes de la admi-
nistración de ustekinumab en dermatitis atópica grave, 
algunos sobre alivio del padecimiento y otros que no 
han tenido estos resultados.

INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECÍFICA
Se ha investigado la inmunoterapia alergeno especí-
fica (ASIT) como tratamiento en la dermatitis atópica, 
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especialmente en forma de terapia subcutánea (SCIT) 
y sublingual (SLIT).

Varios estudios han tratado de mostrar su eficacia en 
la dermatitis atópica, y es recientemente que grandes 
estudios de cohorte multicéntricos de inmunoterapia 
para ácaros del polvo han encontrado mejores eviden-
cias.

Estos estudios han comprobado que la inmunoterapia 
alergeno específica puede indicarse como tratamiento 
para rinitis alérgica y asma leve en pacientes con der-
matitis atópica. A pesar de que los resultados de estos 
estudios deben tomarse con cautela, es evidente que 
esta terapia fue bien tolerada y los pacientes no sufrie-
ron exacerbaciones.

Una revisión sistemática y metanálisis de estudios 
aleatorizados y controlados, publicados hasta diciem-
bre de 2012 sobre la eficacia de la inmunoterapia 
alergeno específica en la dermatitis atópica incluyó 8 
estudios con 385 pacientes y arrojó que en pacientes 
con dermatitis atópica ha sido efectiva a largo plazo 
cuando se administró de forma subcutánea. Este me-
tanálisis proviene de un nivel de evidencia leve para 
eficacia de la inmunoterapia alergeno específica en 
dermatitis atópica.

Aunque todavía no es posible recomendar la aplicación 
de esta terapia en dermatitis atópica debido a la falta 
de ensayos clínicos grandes, controlados y aleatoriza-
dos con alergenos modernos, podría considerarse para 
pacientes selectos con evidencia de sensibilización me-
diada por IgE a ácaros del polvo, polen de arbustos o 
pastos, que tengan dermatitis atópica grave con ante-
cedentes de exacerbación después de la exposición a 
estos alergenos.

CONCLUSIONES
La dermatitis atópica puede representar todo un reto 
terapéutico que exige la combinación de recursos 
científicos y humanos. No solo debemos tener el me-
jor tratamiento y conocimiento actualizado de todas 
las opciones terapéuticas disponibles, sino también la 
adecuada capacidad para individualizar cada caso y la 
habilidad para mantener una estrecha relación médico-
paciente que otorgue confianza a nuestros pacientes 
aumentando así su implicación en el proceso y apego 
al tratamiento, lo que optimizará los resultados. Es muy 
importante la creación de algoritmos terapéuticos que 
permitan actuar de una manera consensuada y coordi-
nada para beneficio de los pacientes.
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Dermatitis por contacto
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INTRODUCCIÓN
La dermatitis por contacto alérgica es una enfermedad 
compleja y uno de los mayores desafíos para la salud 
pública y la inmunología.

PREVALENCIA
Se estima que 15 a 20% de la población general sufre 
este padecimiento. La exposición en el lugar de trabajo, 
la edad, el sexo, el uso de productos de limpieza y las 
predisposiciones genéticas se han identificado como 
los factores de riesgo más importantes. La dermatitis 
por contacto alérgica es dos veces más frecuente en 
mujeres. A menudo comienza a edad temprana, con 
prevalencia de 15% en niños de 12 a 16 años. La apari-
ción de la enfermedad disminuye con la edad (debido 
a la reducción de las funciones inmunitarias), mientras 
que la frecuencia de sensibilización aumenta.

La dermatitis por contacto ocupacional ocupa el primer 
lugar entre las enfermedades profesionales en muchos 
países. La tasa anual de incidentes reportados en Eu-
ropa es de 0.5 a 1.9%. Los individuos más afectados 
son los trabajadores de la industria del metal y de la 
construcción, peluqueros, trabajadores de la salud, 

empleados de la industria alimentaria, limpiadores y 
pintores.

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo de dermatitis alérgica por con-
tacto se dividen en:

Adquiridos (enfermedades inflamatorias de la piel)
• Dermatitis por contacto irritativa (DCI): falla en la 

función de barrera de la piel después de la expo-
sición a irritantes. Aproximadamente 10% de la 
población la padece y por tanto puede padecer 
dermatitis por contacto alérgica. Estudios re-
cientes de los polimorfismos en el gen FLG que 
codifica para filagrina reportaron resultados con-
tradictorios con respecto a si sólo es adquirido o 
inherente a la enfermedad.

• Dermatitis de estasis: es causada por insu-
ficiencia venosa, lo que puede aumentar 
significativamente el riesgo de dermatitis por 
contacto alérgica.

• Dermatitis atópica: un factor de riesgo potencial 
es el eccema atópico, que a menudo ocasiona 
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reducción de la función de barrera cutánea y en 
consecuencia, facilita la penetración de toxinas y 
alergenos; sin embargo, las diferencias en la res-
puesta inmunológica de pacientes con eccema 
atópico frecuentemente parecen mitigar algunos 
de los efectos observados.

• Inherentes: son las variaciones genéticas que 
dan lugar a mayor susceptibilidad.

• El metabolismo y la posible activación de antí-
genos por las N-acetiltransferasas epidérmicas 
(NAT). Los estudios encontraron una relación 
entre el polimorfismo genético para las enzimas 
fase II y el riesgo de dermatitis por contacto 
alérgica. Los pacientes con este padecimiento 
tienden a tener N-acetiltranferasas epidérmicas 
con una actividad enzimática superior a la me-
dia. Los alelos con NAT de acetilación rápida 
cuentan con una baja sensibilización para PPD.

La eliminación homogénea del glutatión S-transferasa 
(GST) M1 y T1 mostró relación con mayor sensibiliza-
ción a timerosal. Asimismo, se confirmó en otro estudio 
que el papel de GST tiene riesgo elevado de sensibi-
lización al cromato en trabajadores de la industria del 
cemento con un fenotipo nulo GST-T1.

• La mutación en TNF (factor de necrosis tumoral, 
por sus siglas en inglés) en la posición 308 se 
asocia con mayor susceptibilidad a la sensibiliza-
ción por cromato en trabajadores del cemento.

• Los pacientes homocigotos a IL16-295C se en-
cuentran con mayor frecuencia entre personas 
polisensibilizadas con dermatitis por contacto 
alérgica.

• En el entorno laboral

• Diátesis cutánea atópica

• Antecedente de eccema de manos

• Más de 3 horas de trabajo húmedo por día

• Lavado de manos muy frecuente (personal de la 
salud, ya que se ha visto un incremento incluso 
de 60 veces al día de 4 años a la fecha)

FISIOPATOLOGÍA

Fase de sensibilización 
Los alergenos de contacto penetran la piel, causan es-
trés y daños en los tejidos; desencadenan la liberación 
de especies reactivas de oxígeno (ROS), ATP de las 
células estresadas y se expresan patrones moleculares 
asociados al daño (DAMP). Estos forman parte del siste-
ma inmunitario innato y envían señalización a través de 

los receptores tipo Toll (Toll Like Receptors, TLRs, por 
sus siglas en inglés) y la pirina del receptor tipo NOD3 
(NLRP3). Esto desencadena la cascada inflamatoria, y 
en consecuencia la activación de las células dendríticas 
(CDs), que migra a los ganglios linfáticos que drenan la 
piel. Las células dendríticas se encargan de presentar 
los alergenos a las células T vírgenes, lo que lleva a su 
activación y diferenciación a células T efectoras. Con 
esto concluye la fase de sensibilización.

Fase de provocación
El contacto repetido de la piel con el mismo alergeno in-
duce la activación de la cascada inflamatoria, las células 
T se reclutan en la piel en el sitio de contacto y ejercen 
sus funciones efectoras, lo que conduce a síntomas clí-
nicos de dermatitis por contacto alérgica (Figura 1).

Con respecto al reconocimiento del antígeno como 
alergeno se han realizado varios ensayos in vitro ba-
sados en la reactividad de las proteínas. El ensayo de 
reactividad peptídica directa detecta el agotamiento 
de los péptidos modelo que contienen residuos de 
lisina o cisteína modificables. Los productos quími-
cos electrófilos que se unen covalentemente al grupo 
e-amino de la lisina o al grupo tiol (SH) de la cisteína 
se clasifican como posibles alergenos de contacto. De 
manera similar, la modificación covalente de los resi-
duos de cisteína en la proteína citosólica Keap1 y la 
liberación subsiguiente y unión al ADN del factor de 
transcripción Nrf2 conducen a la activación de la lu-

Figura 1. Fase de provocación en dermatitis de contacto 
alérgica. El alergeno al contacto repetido con la piel 

provoca la liberación de sustancias reactivas de oxígeno 
y ATP, marcadores de daño celular; esto activa el sistema 

inmunitario innato y adquirido. Las células T efectoras 
migran al sitio de contacto y ejercen sus funciones, lo que se 

manifiesta en síntomas clínicos.
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ciferasa en los queratinocitos HaCaT en el método de 
prueba de luciferasa ARE-Nrf2.

PRUEBAS DE PARCHE
Son un método bien establecido para diagnosticar der-
matitis por contacto alérgica1 mediante la respuesta de 
inmunidad celular retardada (tipo IV) y la estandariza-
ción de alergenos.

Existe un número determinado de alergenos cuyo ín-
dice de sensibilización es alto en la población normal, 
con ellos se ha confeccionado una lista denominada 
“serie estándar”.2

La prueba de parche es el patrón de referencia en el 
diagnóstico de la dermatitis de contacto alérgica y se 
debe realizar cuando exista sospecha clínica y antece-
dentes sugerentes.

La sensibilidad y especificidad de las pruebas de par-
che son de 60 a 80%, según el alergeno.1

No existe ninguna serie estándar de alergenos univer-
salmente aceptada para aplicación en adultos o niños; 
sin embargo, las series estándares sirven como base 
primaria para la selección. La elección cuidadosa e 
individualizada de los alergenos que se sospechan 
causantes de la dermatitis debe basarse en el cua-
dro y en la historia clínica de la exposición de cada 
individuo que padece dermatitis de contacto alérgica 
(Figura 2).

MATERIAL NECESARIO
• Rotulador marcador hipoalergénico permanente

• Maquinilla para rasurar, desechable

• Diferentes baterías de contactantes que reúnen 
alergenos de un mismo grupo o de una misma 
profesión

• Batería estándar GEIDC (Grupo Español de 
Investigación de Dermatitis de Contacto) que 
contiene las principales sustancias que se en-

cuentran en maquillajes, perfumes, cremas, 
fármacos, metales, etc.

• Baterías ocupacionales que se utilizan para pe-
luquería, panaderos, calzado, etc., también hay 
baterías de fármacos específicos para anestési-
cos, AINES, corticoides, fotoprotectores, etc.

• Baterías específicas para mercuriales, caucho, 
dentales. En el caso de fármacos que no están 
estandarizados se puede preparar la prueba de 
parche con el fármaco implicado; en el caso de 
los comprimidos se pueden hacer diluciones 
con suero fisiológico o vaselina según sea el ve-
hículo más apropiado (Figura 3). 

• Banda adhesiva hipoalergénica para cubrir los 
contactantes (Menfix 20 cm x 10 m)

• Parches dispuestos en dos tiras de cinco cáma-
ras adheridas a una tela adhesiva hipoalergénica 
(en el mercado existen varios)

No todas las cámaras de prueba de parche son iguales. 
Están hechas de diferentes materiales, formas, tamaños 
y profundidades, incluso la cinta con la que se aplican a 
la parte posterior es diferente.

Hay una variedad de cámaras de prueba de parche 
comercialmente disponibles. Las marcas que más se 
utilizan son: Finn Chambers®, allergEAZE®, True test 
(www.smartpractice.com).

Las tres características básicas que cada cámara debe 
tener son:

a)  Una buena oclusión a la piel que evite que el alerge-
no se "derrame" más allá de la zona de prueba.

b)  La cinta debe adherirse bien a la piel y no debe ser 
irritante.

c) Todos los componentes del panel deben estar 
hechos de materiales inertes que no causen reac-
ciones de la piel.

Sin embargo, el mayor avance en las cámaras de 
prueba de parche ocurrió a principios de 2013 con la 

Figura 3. Baterías para mercuriales.

Figura 2. Equipos de alergenos.
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introducción de Finn Chambers AQUA® y allergEAZE-
clear® (www.smartpractice.com). Estas nuevas cámaras 
son resistentes al agua y permiten que los pacientes 
practiquen ejercicio moderado o tomen una ducha 
mientras prueban el parche. La cinta utilizada para 
estas dos cámaras es una película de poliuretano trans-
parente recubierta por una cara con adhesivo acrílico 
de calidad médica.

CÁMARA DE FINN
Es una cámara para pruebas epicutáneas que ofrece, 
debido a su diseño, una oclusión completa de la prue-
ba. Es de aluminio, con un diámetro interior de 8 mm 
que cubre una superficie de 50 mm2 y tiene capacidad 
de 20 microlitros.

Las cámaras vienen montadas en cinta adhesiva Scan-
por con protección, papel que se desprende fácilmente, 
y en tiras de 10 (2 x 5) y 5 (1 x 5), y llevan un papel pro-
tector que puede quitarse fácilmente.

La cámara de Finn no debe utilizarse para soluciones 
acuosas con compuestos de mercurio debido a la in-
compatibilidad de éstos con el aluminio de la cámara. 
Para estos casos existen cámaras recubiertas con una 
capa de polipropileno.

El aluminio puede potenciar la polimerización de acri-
lato; se han observado falsas reacciones negativas con 
soluciones de acetona de cola de cianoacrilato de etilo 
(Figura 4).

Se determinó que el volumen de la cámara de Finn 
era de 25 microlitros. Estos estudios sugieren que el 
volumen óptimo de la sustancia de ensayo semisólida 
es de 12 a 15 microlitros; 18 a 21 microlitros causaron 
extrusión significativa de la sustancia de ensayo y adhe-
sión inadecuada del adhesivo. Los discos de papel de 
cámara de Finn utilizados con soluciones absorben un 
máximo de prueba de 17.5 microlitros y mantienen 15 

microlitros dentro de la cámara. La velocidad de eva-
poración de las soluciones de ensayo acuosas de las 
cámaras Finn fue de 1 mg/3 min; por lo tanto, las cáma-
ras deben aplicarse rápidamente para evitar el secado.

Preparación de cámaras de FINN 
Los semisólidos se aplican directamente en la cámara, 
a más de la mitad de ésta.

El volumen es de una barra de 5 a 6 mm si el diámetro 
es de 2 mm. No utilice papel de filtro. Los discos deben 
contener semisólidos.

En el caso de los líquidos se coloca un disco de papel 
en la cámara; humedezca bien el disco sin excederse, 
de ser así, elimine el exceso con papel poroso.

Coloque la prueba en la piel a pocos minutos de mon-
tar la cámara de Finn; no deje que el disco de papel 
filtro se seque.

Colocación de pruebas sobre la piel
La piel debe estar limpia, sana y libre de ungüentos, 
lociones, polvos, acné, dermatitis, cicatrices, cabello u 
otra condición que pueda interferir.

Se recomienda que el paciente tome un baño en la ma-
ñana antes de realizar las pruebas; si es necesario, la 
piel puede asearse con agua tibia.

El paciente debe permanecer de pie o en posición 
relajada, con la espalda doblada ligeramente hacia 
adelante.

Aplique parches preparados en la parte superior de la 
espalda adyacente a las vértebras. Un sitio de aplica-
ción alternativo es la superficie exterior del brazo.

Pegue la cinta en la piel desde el extremo inferior y 
ruede lentamente en la espalda empujando el aire; pre-
sione suavemente las cámaras en la piel para asegurar 
una distribución de alergenos adecuada.

Frote la cinta Scanpor suave, pero firmemente, para 
asegurar una buena adherencia.

Marque la tira o cámara para ubicarla antes de reti-
rarlas. Retire la cámara de Finn de la piel, verifique la 
oclusión (en forma de depresión en anillo alrededor de 
cada prueba).

Lea las pruebas a los 30 minutos de haberlas retirado 
(Figura 5).

TRUE TEST
Es una prueba diagnóstica lisa que consta de 36 sus-
tancias en tres paneles ya preparados.

Figura 4. Cámara de Finn.
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Es fiable porque garantiza la estabilidad de los alerge-
nos durante todo su ciclo de vida.

Asegura la exactitud en el diagnóstico proporcionando 
la concentración alergénica óptima en cada uno de sus 
parches.

Diseño único de true test (Figura 6)
• Lámina exterior de embalaje: hermético y opaco, 

para proteger la prueba de luz y humedad.

• Fina cubierta de plástico de protección: protege 
los parches de daños físicos durante el almace-
namiento y la apertura de la lámina exterior.

• Allergen-impregnadas de vehículo: cada alerge-
no se incorpora en un gel hidrófilo que se seca 
en una película fina. Esta película se hidrata con 
la humedad de la piel y el alergeno se libera.

• Cinta adhesiva: cada parche está unido a una 
cinta no tejida, oclusiva e hipoalergénica.

• Plástico de refuerzo oclusivo: soporte impermea-
ble, flexible, asegura el contacto óptimo entre la 
piel y el alergeno (s) y promueve la penetración 
máxima (Figura 7).

1. Abra el paquete y retire el panel de prueba.

2. Retire el plástico de protección que cubre la superfi-
cie de ensayo del panel.

3. Coloque la prueba en la espalda del paciente.

4. Con un marcador médico indique la ubicación de las 
dos muescas en los paneles.

AllergEAZE
Los allergEAZE son cámaras de ensayo de parches di-
señadas para suministrar alergenos y proporcionar un 
medio para colocar alergenos o mezclas de éstos en 
contacto con la superficie de la piel.

Las cámaras de prueba de parche de piel allergEAZE 
son: abiertas y fáciles de precargar, ideales para alerge-
nos líquidos y semisólidos, cómodas para los pacientes 
debido a las esquinas redondeadas (paneles y cáma-
ras) y material flexible.

Los allergEAZE están diseñados para una excelente 
oclusión, con una cámara pequeña, profundidad ideal, 
mayor separación y bordes elevados; son fáciles de 
usar, con muescas de registro precortadas y papel de 
filtro prefijado.

Son económicos: el volumen de la cámara pequeña 
requiere sólo mínimas cantidades de alergenos de 
prueba para un contacto óptimo con la piel, y funciona-
les: las pequeñas dimensiones del panel dejan espacio 
en la parte posterior para varios parches.

Cada cámara contiene papel filtro prefijado para su 
uso con alergenos líquidos o base de vaselina. La 
mayoría de las sustancias de ensayo comerciales son 

Figura 7. Características de la True test.

Figura 5. Las pruebas se leen a los 30 minutos del retiro.

Figura 6. True test.

1

2
3

4
5
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adecuadas para las cámaras de prueba de parche de 
allergEAZE. Figura 8

Los paneles deben estar a temperatura ambiente para 
un rendimiento óptimo. No retire la línea de papel de 
protección. La adherencia es óptima cuando el re-
vestimiento se retira justo antes de la aplicación del 
paciente. Utilice alergenos químicos estandarizados de 
alta calidad en una base acuosa o de vaselina. En casos 
especiales, los propios productos del paciente también 
pueden utilizarse con cuidado.

Ponga en la cámara 40 microlitros de la sustancia de 
ensayo. Para sustancias semisólidas se requiere gene-
ralmente una cinta de material de 4 mm (Figura 9).

Cámaras de prueba de parches resistentes al 
agua allergEAZE®

Las cámaras de prueba de parches transparentes 
allergEAZE cuentan con un panel de poliuretano 
transparente para pruebas de parches cutáneos que 
proporciona excelente resistencia a la humedad, ad-
hesión fiable, óptima oclusión cutánea y comodidad 
para el paciente a medida que el material del panel se 
flexiona para permitir una mayor libertad de movimiento 
(Figura 10).

Aplicación de allergEAZE
El paciente debe estar en una posición relajada, con la 
espalda doblada ligeramente hacia delante. Aplique los 
paneles preparados en la parte superior de la espalda. 
Evite colocar los paneles demasiado cerca de las vér-
tebras u otras áreas óseas. Una vez lleno y listo para 
aplicar, retire el soporte de papel.

Aplique el panel sobre la piel en el extremo inferior, y len-
tamente haga rodar el panel hacia arriba y sobre la piel, 
empujando hacia fuera el aire. Presione firmemente el 
espacio entre y alrededor de las cámaras para asegurar 
una óptima adhesión y oclusión. Presione suavemente 

Figura 8. Cámaras de prueba de parche.

Figura 9. Tipos de prueba de parche.

Figura 10. Prueba de parche resistente al agua.
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las cámaras para lograr una distribución uniforme de 
los alergenos en cada sitio. Figura 11

LECTURA DE PRUEBAS DE PARCHE

Información al paciente
Debe informarse al paciente en qué consiste la prue-
ba, qué es lo que se pretende y cómo se va a realizar, 
además de las normas a seguir en las 48 horas que 
deberá llevar las pruebas de parche en la espalda y en 
las siguientes 48 horas que son de lectura retardada. 
Figuras 12,13 y 14

Hay que comunicarle que deberá acudir con ropa có-
moda que no sea demasiado abrigadora para evitar 
sudar, no mojarse la zona de las pruebas de parche en 
las 96 horas siguientes, no efectuar actividades físicas; 
en el caso de los niños, que a la hora del recreo perma-
nezcan tranquilos.

No debe tomar antihistamínicos mientras dure la 
prueba aunque sienta molestias o prurito, ni aplicarse 
cremas en la zona hasta que se haya realizado la última 
lectura. El médico debe responder a todas las pregun-
tas y dudas que le puedan surgir al paciente en relación 
con la prueba.

Los corticoesteroides orales deben suspenderse una 
semana antes, al igual que los corticoesteroides tópicos 
y la ciclosporina.6

Actividades de intervención
Las pruebas de parche se aplican en zonas de piel 
sana, sobre todo en la espalda, dejando la zona central 
libre. En caso de que la zona de la espalda resultara 
insuficiente, se pueden colocar en la cara externa de 
los antebrazos y en la zona anterior de los brazos (el 
antebrazo se elige en personas que sudan mucho).

La piel no debe haber recibido tratamiento cuatro se-
manas antes.

Se limpia la zona para retirar restos de cremas y si hay 
exceso de vello se rasura; entonces se colocan los 
extractos en las cámaras de las cintas adhesivas de ma-
terial hipoalergénico (AllergEAZE o cámara de Finn), o 
las tiras de True Test con las sustancias ya preparadas 
en la espalda y se rotula con un marcador permanente.

Se cubren las cámaras con una banda adhesiva hipoa-
lergénica5 (Mefix de 20 cm). A las 48 horas se retira 
la cinta adhesiva y después los parches; haciendo una 
lectura a los 30 o 60 minutos, ya que en el momento de 
retirarlos la zona se pone eritematosa y hay que esperar 
a que recupere su aspecto.

Se vuelve a marcar la zona donde estaban los parches 
y se deja sin ocluir. Se le recuerda al paciente que tiene 
que actuar durante las 48 horas siguientes de la misma 
forma que si llevara los parches. Pasadas 72 a 96 horas 
se realiza la lectura definitiva.

Observaciones
En algunas pruebas de parche de fármacos es nece-
sario hacer otra lectura más retardada. Se recomienda 
aplicar las pruebas de parche los lunes y hacer la prime-
ra lectura los miércoles y la segunda lectura los viernes.

Efectos adversos
Síndrome de piel irritable, reactividad de la piel en esos 
momentos, por lo que no son valorables las pruebas 
de parche y hay que repetirlas en otro momento para 
evaluar la positividad de la prueba. La reacción también 
puede aparecer en zonas diferentes al lugar donde se 
aplicaron las pruebas de parche. Falsos positivos por 
reacciones irritativas producidas por el propio apósito 
adhesivo o bien reacciones debidas a efectos tóxicos 
por concentración excesiva de la sustancia a testar. 
Falsos negativos debido a mala oclusión, tiempo de 
aplicación o baja concentración del alergeno.

ALERGENOS FRECUENTES
Los desencadenantes de la dermatitis por contacto 
comúnmente se encuentran en objetos de uso diario 
por trabajo o entretenimiento: cosméticos, joyería, sol-
ventes, plantas, medicamentos, agentes de limpieza, 
polvos, resinas naturales o sintéticas, conservadores, 
productos para aseo y cuidado personal, como jabo-
nes, aceites, champús, detergentes, desinfectantes. Las 
reacciones fotoalérgicas pueden ser causadas por una 
amplia variedad de medicamentos, entre ellos: AINES, 
antibióticos, neurolépticos, antineoplásicos e hipoglu-
cemiantes.1

Figura 11. Colocación de los parches.
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Perú (Myroxylon pereirae), parafenilendiamina (PPD), 
que se agrupan para su tratamiento.2 Estudios rea-
lizados en población pediátrica evidencian que los 
alergenos más comunes en este grupo etario son, por 
orden de frecuencia: níquel, timerosal, tolueno-2,5-
diamina, sales de oro, neomicina, bálsamo de Perú, 
mezcla de fragancias, lanolina, formaldehído, corticoes-
teroides, propilenglicol, cloruro de benzalconio, Khaton 
CG.3,4 Figura 15

 

Níquel
Este metal es la primera causa de dermatitis por contac-
to alérgica en la población en general; afecta a niños y 
adultos, con mayor incidencia en mujeres. Es un mate-
rial ubicuo que se encuentra en diferentes instrumentos 
industriales y de consumo, como cierres, manijas, mo-

Figura 12. Lectura de pruebas de parche.

Dudosa                      Positividad                      Positividad                       Positividad                       Reacción
                                        leve                                fuerte                             extrema                           irritante

Eritema                         Eritema,                         Eritema,                      Eritema intenso,                     Eritema, 
débil                              pápulas                       infiltración,                         infiltración,                hiperpigmentación.
                                                                            pápulas,                            vesículas
                                                                            vesículas                        coalescentes

Figura 13. Cotejo de la lectura. Figura 14. Reacción cutánea de la prueba.

En las series mundiales los alergenos mayormente im-
plicados en el origen de este padecimiento son sulfato 
de níquel, cloruro de cobalto, formaldehído, timerosal, 
neomicina, bacitracina, fragancia mix I y II, bálsamo de 
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nedas, baterías, teléfonos móviles, joyería, cubiertos, 
cuerdas de instrumentos musicales, stents, clips, llaves, 
armazones de lentes, herramientas, hojas de afeitar y 
artefactos de cocina, entre otros. También puede en-
contrarse en: chocolate, bebidas de cacao, nueces, 
mariscos, dátiles, higo, piña, ciruelas, frambuesas, len-
tejas, chícharos, soya, espinacas, germinado, arroz, 
trigo, avena y semillas de girasol, entre otros, aunque 
una dieta de reducción en su consumo no ha mostrado 
efecto en los síntomas cutáneos.

En artículos que se sospeche puedan contener níquel 
se utiliza el equipo diagnóstico compuesto dimetilglio-
xima a 1% e hidróxido de amonio al 10% que mediante 
gravimetría al contacto revelan el contenido del metal 
con un cambio de color.1,2,5

Otros nombres son: sulfato de níquel, Ni+, acero inoxi-
dable.

Cobalto
Metal de color azul característico; se encuentra en 
diferentes elementos de la naturaleza y puede hallar-
se en aleaciones con otros metales. Una cuarta parte 
de los pacientes sensibilizados al níquel reaccionan al 
cobalto, lo que causa mayor severidad en la expresión 
clínica.1,5 Se puede encontrar en porcelana, vidrio, ce-
rámica, barnices, pinturas, crayones, objetos metálicos, 
botones, cierres, joyería, herramientas, tintes para ca-
bello, antitranspirantes, sombras para ojos, cemento, 
ladrillos, materiales de construcción, como catalizador 
de resinas de poliéster, manufactura de llantas y para 
uso médico en prótesis dentales, metálicas y prepara-
ciones de vitamina B12.

Otros nombres: azul cobalto, dicloruro de cobalto hexi-
dratado, cloruro de cobalto hexidratado.

Formaldehído
Gas incoloro e inoloro que se usa principalmente 
como conservador debido a sus propiedades anti-
microbianas y antifúngicas. Se libera en el humo de 
la quema de madera, carbón, cigarros, gas natural y 
queroseno. Se encuentra en resinas, cosméticos, ja-
bones, champús, maquillaje, barniz de uñas, burbujas 
de baño, cremas, desodorantes, pastas dentales, pro-
ductos de limpieza del hogar, adhesivo en artículos de 
madera y melamina, pinturas, removedores y bases, 
líquido embalsamador o preservante de tejidos; au-
menta la resistencia del papel y el plástico al contacto 
con agua o grasa.

En la actualidad su naturaleza alergénica y carcinogé-
nica ha generado su desuso en muchos productos; 
sin embargo, se ha sustituido por los liberadores de 
formaldehído como quaternium 15, imidazolidinil 
urea, diazolinidil urea, DMDM hidantoína y bronopol, 
que si bien no se trata en realidad del gas sí lo liberan 
progresivamente y tienen baja capacidad irritante.

Otros nombres: formalina, óxido de metileno, metanal, 
metilaldehído, oximetileno, óxido morbicida.1,2,6

Neomicina y bacitracina
Agentes antimicrobianos que se utilizan ampliamente 
en preparaciones farmacológicas como cremas, un-
güentos, lociones, soluciones oftalmológicas y óticas. 
Los individuos con dermatitis atópica conforman un 
grupo de riesgo para la sensibilización por su uso y la 
alteración de la barrera cutánea.6

Bálsamo de Perú
Es una resina que se obtiene del árbol Myroxylon 
pereirae. Sus componentes son geraniol, eugenol, 
isoeugenol, hidroxicitronelal, alcohol cinámico, aldehí-
do cinámico, aldehído a-amilcinámico, ácido ferúlico, 
coniferina, ácido benzoico y vainilla. Se utiliza como fra-
gancia y saborizante, por lo que se puede encontrar en 
muchos productos de uso personal, cosméticos, perfu-
mes, lociones, champús, acondicionadores, productos 
de higiene bucal, aromatizantes, velas aromáticas, pro-
ductos para mascotas, también en alimentos como 
canela, clavo, cítricos, vainilla, tomate, curry, paprika, 
jengibre y bebidas saborizadas y de cola.6

Otros nombres son: bálsamo negro, quina, tolú, bálsa-
mo indio.

Figura 15. Series de alergenos.

•Para-fenilendiamina (PPDA)

•Fragancia mix y Il
•Bálsamo de Perú (Myroxylon Pereirae)

•Neomicina
•Bacitracina

•Formaldehído
•Timerosal

Metales •Sulfrato de Níquel
•Cloruro de Cobaldo

Conservadores

Antibióticos

Fragancias

Colorantes
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Mezcla de fragancias I y II
Las fragancias son mezclas complejas que contienen 
cientos de sustancias químicas; actualmente existen 
más de 5,000 en uso. Se pueden encontrar en cosmé-
ticos y productos de cuidado personal, productos de 
aseo y medicamentos.

Para su estudio y diagnóstico se han agrupado según 
su frecuencia y capacidad alergénica en mezcla de fra-
gancias I y de fragancias II. Cuadros 1 y 2

Parafenilendiamina 
Es un compuesto orgánico azoico incoloro; se utiliza 
ampliamente en colorantes porque al mezclarse con 
oxígeno adquiere su color negro característico. Se 
encuentra en tintes para cabello, cosméticos de color 
oscuro, reveladores fotográficos, placas de litografía, 
tintas para fotocopiadoras o impresoras, plásticos ne-
gros, aceites, gasolina o engrasantes, tintes para cuero 
y en tatuajes temporales mezclado con henna natural.

Pertenece al grupo de sustancias químicas derivadas 
del ácido paraaminobenzoico (PABA), por lo que pue-
de ocasionar reacción cruzada con anestésicos locales 
como procaína o novocaína, antibióticos tópicos como 

sulfonamidas y cosméticos, principalmente bloqueado-
res con derivados PABA.

Otros nombres con los que se le conoce son 1,4-fenilen-
diamina, 1,4-bencenodiamina y 1,4-diaminobenceno.

TRATAMIENTO
La clave está en identificar la causa de la dermatitis de 
contacto y evitar el posible agente desencadenante, 
así como medidas generales (Anexo 1) que ayuden a 
proteger contra la reexposición al agente que lo provo-
ca. Se deberán investigar de acuerdo con la causa los 
productos que contengan el desencadenante de der-
matitis.

Preferentemente se deberá proporcionar a los pacientes 
información escrita de todos los alergenos identifica-
dos: nombre, sinónimos, utilización común y ejemplos 
de los tipos de productos que pueden contenerlo.

Hay que asesorar a los pacientes para leer listas de in-
gredientes de todos sus productos para el cuidado de 
la piel antes de la aplicación y en la compra de pro-
ductos nuevos. Los ingredientes de un producto suelen 
figurar en la etiqueta o en el embalaje.

La piedra angular de la dermatitis de contacto será la 
hidratación de la piel, evaluando el estado general de la 
misma, siempre y cuando no haya soluciones de con-
tinuidad.

Hidratantes: los hidratantes enriquecidos con lípidos 
inducen mejor respuesta a corto plazo en las lesiones 
de dermatitis por contacto (como los petrolatos y cold 
cream), además de servir como bases protectoras o 
de barrera que evitarán la agresión de agentes quími-
cos causantes; sin embargo, las cremas que sirven de 
protección o barrera sólo pueden utilizarse cuando la 
piel está intacta, pues podrían agravar la inflamación 
preexistente en una piel lesionada. Cuando la inflama-
ción de la piel es mínima y existe predominantemente 
xerosis, los emolientes son de gran utilidad, pero de-
berá tenerse en cuenta el grado de resequedad para 
la utilización de cremas (piel ligeramente reseca o al 
inicio de su dermatitis) o ungüentos (piel extrema-
damente seca) y la dosis deberá ser tolerada por el 
paciente, así como su periodicidad, destacando la fre-
cuencia continua para mantener la hidratación de la 
piel.

Agentes secantes: cuando las condiciones de la piel 
ameritan un agente secante se deberá utilizar óxido 
de cinc, harina de soya o acetato de aluminio, consi-
derando la historia clínica para evitar exacerbaciones, y 
posteriormente se utilizarán emolientes.

Cuadro 1. Mezcla de fragancias8

Alcohol cinámico

Aldehído amilcinámico

Aldehído cinámico

Hidroxicitronela

Geraniol

Eugenol

Isoeugenol

Musgo de encina absoluto

Cuadro 2. Mezcla de fragancias II

Lyral

Citral

Farnesol

Citronela

Cumarina

Aldehído hexilcinámico
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Esteroides: los esteroides tópicos disminuyen la infla-
mación, pero hay que tomar en cuenta su potencia, 
topografía del paciente y grado de inflamación. Para 
calcular de forma práctica la dosis se toma con base 
en la unidad del pulpejo índice (FTU finger tip unit); la 
dosis calculada de un tubo con orificio de 5 mm de diá-
metro y de la articulación interfalángica distal a la punta 
del dedo es 1 FTU = 0.50 g. La aplicación semanal de 
acuerdo con la superficie corporal total según la edad 
es: hasta 6 meses = 35 g, hasta 1 año = 45 g, hasta 
4 años = 60 g y de 18 años o más = 155 g. Se puede 
administrar una a dos veces al día en sitios afectados, 
inicialmente 4 a 6 semanas y reevaluar. Si hay mejoría, 
reducir gradualmente la frecuencia, pero puede nece-
sitar terapia 2 veces por semana, en mantenimiento si 
es grave.

Antihistamínicos: pueden ayudar a aliviar el prurito.

Esteroides sistémicos: es posible que los corticoes-
teroides sistémicos se requieran por periodos cortos 
durante la fase aguda de una dermatitis de contacto 
grave; solo se indican en casos muy específicos en los 
que está afectada más de 20% de la superficie corpo-
ral, en zonas faciales extensas o cuando hay bulas. El 
esteroide recomendado es prednisona a dosis de 0.5 
mg/kg/día, sin exceder los 60 gramos al día.

Tacrolimus: los inhibidores de la calcineurina tópi-
cos deben considerarse especialmente para los sitios 
propensos a la atrofia inducida por el tratamiento pro-
longado con esteroides, tales como la cara y el cuello. 
En un estudio comparativo aleatorizado de pacientes 
con dermatitis por contacto alérgica de las manos se 
halló que la eficacia del tacrolimus a 0.1% es similar a 
la de la pomada de furoato de mometasona al 0.1%. 

También se evaluó la eficacia en pacientes con derma-
titis por contacto con níquel en concentración a 0.1%, y 
se apreció mejoría clínica de 80% en comparación con 
30% en el que se utilizó sólo con vehículo. Se aplica 
cada 12 horas hasta la mejoría clínica del paciente.

Alitretinoína tiene indicación en el tratamiento crónico 
del eccema grave.

Azatioprina: los inmunosupresores son opciones de se-
gunda línea para los pacientes con dermatitis crónica 
que no responden a la terapia tópica convencional. Se 
observó en un estudio clínico controlado, doble ciego, 
aleatorizado, que la azatioprina a dosis de 100 mg al día 
durante 6 meses tuvo eficacia clínica de 90% en com-
paración con la betametasona a dosis de 2 mg al día, 
con eficacia de 100%; sin embargo, este último grupo 
sufrió mayores efectos adversos. Se recomienda sólo 
en casos estrictamente seleccionados en los que exis-
ta contraindicación de glucocorticoides por los efectos 
adversos. Los tratamientos inmunosupresores también 
tienen sus propios efectos adversos relacionados.
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ANEXO

ANEXO 1. MEDIDAS GENERALES

1. Lavar las manos con agua tibia y sustitutos de jabón.

2. No usar joyas de metal, bisutería, anillos, pulseras 
y/o cualquier otro adorno que pueda ser causal de 
dermatitis irritativa o de contacto.

3. Secar perfectamente con papel o toalla y evitar el 
uso de secadoras a base de calor que podrían re-
secar más la piel o inflamarla. Si la afectación es 
en manos o pies deberá tener especial cuidado en 
pliegues interdigitales (entre los dedos) y alguna 

otra zona que pueda permanecer húmeda (plie-
gues axilares, ombligo, entrepierna).

4. Evitar contacto directo con shampoo, jabón en pol-
vo, limpiapisos o algún otro solvente de cocina.

5. Utilizar compresas frías y húmedas para suavizar y 
aliviar la inflamación si se rompen las ampollas.

6. Usar guantes de tela y sobre ellos guantes de látex 
para evitar el contacto directo y por no más de 20 
minutos, transcurrido ese tiempo, sustituirlos por 
guantes secos para evitar la humedad causada por 
el látex.
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7. Usar ropa de protección. Las máscaras faciales, 
los lentes y otros elementos de protección pueden 
proteger de las sustancias irritantes, entre ellas, los 
productos de limpieza del hogar.

8. Aplicar un parche termoadherente para cubrir los 
cierres metálicos que están cerca de la piel. Esto 
puede ayudar a evitar una reacción a los botones a 
presión de los jeans, hebillas de cinturón o broches 
de ropa interior y exterior.

9. Evitar contacto directo con mascarillas de cabello, 
exfoliantes, tintes o algún otro agente acondiciona-
dor o de brillo (aceites).

10. Evitar la exposición directa a frutas cítricas para 
pelar o cortar (naranja, limón, mandarina, piña, to-
ronja, etc.).

11. Si se desea comprar un producto nuevo para el 
cuidado de la piel, previo a usarlo se podrá reali-
zar una prueba no oclusiva repetida. Aplicar una 
pequeña cantidad del producto en la cara anterior 
del antebrazo 2 veces al día, durante 1 a 2 sema-
nas. Si se produce alguna reacción eccematosa, el 
producto debe evitarse.

12. Aplicar cremas lubricantes o de barrera el mayor 
número de veces posible.

13. El mecanismo de barrera de la piel se encuentra 
disminuido, por lo que habrá de proseguirse de 
manera continua con medidas generales, aunque 
la piel se encuentre aparentemente sana.
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Angioedema hereditario

sanDRa aGustina nieto maRtínez

INTRODUCCIÓN
El angioedema hereditario debido a la deficiencia del 
inhibidor de C1 (C1-INH) es una enfermedad genética 
autosómica dominante rara. Se caracteriza por episo-
dios recurrentes de edemas transitorios localizados 
en el tejido mucoso y submucoso, que aparecen en 
cualquier parte del cuerpo,1 como consecuencia de 
la disminución de las concentraciones de antígenos 
C1-INH (angioedema hereditario tipo I) o C1-INH dis-
funcional (angioedema hereditario tipo II).2 Se estima 
que el angioedema hereditario tipo I ocurre en 85% de 
los casos y, en 15% restante, en el angioedema heredi-
tario tipo II. Las concentraciones de C4 se encuentran 
disminuidas en ambos tipos.3 El angioedema heredi-
tario tipo III (C1-INH normal) es irrelevante en niños y 
adolescentes; por eso solo se describirá el angioedema 
hereditario tipo I y II.1-4

GENÉTICA
La enfermedad es causada por mutaciones en el gen 
C1-INH (SERPING1).5 Las mutaciones de novo suce-
den, aproximadamente, en 25% de las familias.6 El gen 
que codifica el C1-INH se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 11 en la subregión q11.2-q13, y está com-

puesto de 8 exones y 7 intrones.7,8 Se han identificado 
más de 300 mutaciones.9 Es una enfermedad autosó-
mica dominante; por tanto, por cada embarazo existen 
50% de probabilidades de que se herede. La pene-
trancia es alta y la expresividad sumamente variable. 
La gravedad de los síntomas puede ser muy diferente, 
incluso en una misma familia. Si bien los defectos gené-
ticos se encuentran en pacientes de uno y otro sexo, el 
fenotipo es más común en el femenino y la enfermedad 
es más severa. Al parecer existe una clara correlación 
genotipo-fenotipo. Hasta el momento la gravedad de la 
enfermedad no puede predecirse.10,11,12 

PREVALENCIA
La prevalencia del angioedema hereditario por defi-
ciencia del C1-INH no se conoce con exactitud. La 
frecuencia estimada en el mundo varía de 1:10,000 a 
1:150,000 personas, sin diferencias en cuanto a raza 
o género,13,14 y acontece en 2% de todos los casos de 
angioedema.15

PATOGÉNESIS
El C1-INH es un miembro de la superfamilia de inhi-
bidores de serin proteasas (serpina) y es el principal 
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inhibidor de diversas proteasas de complemento 
(C1r, C1s, lectina unida a manosa asociada a la serin 
proteasa 1 y 2) y proteasas del sistema de contacto 
(calicreína plasmática, factor de coagulación XIIa) y 
un inhibidor relativamente menor de la proteasa fibri-
nolítica plasmina y de la proteasa de coagulación del 
factor XIa.11,16 La deficiencia del C1-INH resulta en una 
activación descontrolada del sistema de contacto y li-
beración de bradicinina, el mediador más importante 
del incremento de la permeabilidad vascular y de las 
manifestaciones de angioedema.16,17,18 La bradicinina 
es un nanopétido que se genera cuando la calicreína 
plasmática activa, escinde el cininógeno de alto peso 
molecular. La calicreína plasmática se activa a partir de 
su cimógeno inactivo por la proteasa factor XII. Tanto la 
calicreína plasmática como el factor XII, normalmente 
son inhibidos por C1-INH. La bradicinina tiene un nú-
mero importante de efectos en el cuerpo, incluida la 
homeostasis normal, respuesta inmunitaria normal, in-
flamación, tono vascular y permeabilidad vascular. La 
bradicinina, al unirse a los receptores B2 de las células 
endoteliales, condiciona un incremento de la permeabi-
lidad vascular,11 a través de la fosforilación de caderina 
del endotelio vascular y la activación de la fosfolipasa, 
que conduce a la movilización del calcio intracelular, 
permite el flujo del plasma desde el compartimiento 
vascular al compartimiento intersticial, con la conse-
cuente formación de edema. Figura 1

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
El angioedema hereditario es una enfermedad genéti-
ca; por lo tanto, la deficiencia del C1-INH persiste desde 
el nacimiento. Sin embargo, solo una minoría tiene 
síntomas en el periodo perinatal. Las manifestaciones 
clínicas se inician durante la infancia, por lo general an-
tes de los 6 años. Los ataques de edema laríngeo son 
particularmente raros antes de los tres años y tienden 
a ocurrir más tarde que otras manifestaciones. Los ata-
ques de angioedema frecuentemente se incrementan 
alrededor de la adolescencia, y hay cambios sustancia-
les en la actividad de la enfermedad, sobre todo en las 
niñas, por la pubertad. Antes de la segunda década de 
la vida la mayoría de los pacientes manifiesta síntomas 
de angioedema.15,19 Debido a la rareza de la enfermedad 
y al hecho de que los síntomas clínicos semejan otras 
formas de angioedema, el angioedema hereditario por 
deficiencia de C1-INH con frecuencia es mal diagnosti-
cado. Por lo tanto, hay un retraso considerable entre el 
primer síntoma de angioedema y el diagnóstico.20 En un 
estudio efectuado en 8 países europeos se observó un 
retraso en el diagnóstico de 12.8 años.21

Los síntomas característicos de angioedema heredita-
rio incluyen: edemas espontáneos recurrentes de los 
tejidos de la piel y de las mucosas que imitan un edema 
alérgico de Quincke. En contraste con las reacciones 
alérgicas, el sitio edematizado tiende a ser pálido, duro, 
no depresible que, en ocasiones, causa dolor agudo in-
ducido por la tensión. El hecho de no causar comezón 
puede ser útil en situaciones de emergencia para ayu-
dar al diagnóstico diferencial, de una reacción alérgica. 
La urticaria es un síntoma atípico en el angioedema 
hereditario por deficiencia de C1-INH. En contraste, el 
eritema marginado puede manifestarse incluso en 25% 
de los pacientes, como síntoma prodrómico antes de la 
aparición de un ataque.4

El angioedema hereditario por deficiencia del C1-INH 
se manifiesta clínicamente con episodios recurrentes 
de edema en la piel, aparato gastrointestinal y vías aé-
reas superiores. Es una enfermedad incapacitante y 
el edema laríngeo puede llevar a la asfixia y muerte, si 
no es tratado.3 Sin el conocimiento de la enfermedad 
subyacente, el cólico abdominal causado por edema 
intestinal puede dar lugar a una intervención quirúrgica 
(la mayor parte de las veces se confunde con apendici-
tis o íleo mecánico). 

El ultrasonido abdominal puede orientar si las manifes-
taciones clínicas de abdomen agudo son producidas 
por una apendicitis o, bien, si la inflamación relacio-
nada con el angioedema hereditario ha engrosado la 
pared intestinal, evitando con ello una cirugía innece-
saria y riesgosa. Con menor frecuencia puede haber 
inflamaciones en la región genital y anal. Los ataques 
de angioedema evolucionan lentamente durante 24 
horas y, en un lapso de 2 a 5 días, desaparecen espon-
táneamente.4

El factor desencadenante de los ataques de angioede-
ma no siempre puede determinarse. Se ha relacionado 
con traumatismos menores, procedimientos dentales, 
infecciones (por ejemplo, el virus de Epstein-Barr o Heli-
cobacter pylori), estrés mental, medicamentos como los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
anticonceptivos con estrógenos, ciertos hipoglucemian-
tes orales (sitagliptina),22 menstruación, esfuerzo físico, 
deportes de alto impacto, intervenciones médicas in-
vasivas (endoscopias, colonoscopia, etc.), cambios de 
clima, fatiga, ciertos alimentos, embarazo, alcohol.4,9

DIAGNÓSTICO CLÍNICO
Se han propuesto criterios para estandarizar el diagnós-
tico de angioedema hereditario. De acuerdo con estos 
criterios, cuando los pacientes cumplen con uno de los 
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Figura 1. Fisiopatogenia del angioedema hereditario. La disminución de la actividad de C1-INH implica un incremento en la 
producción de bradicinina. Ésta se une a los receptores B2 de las células endoteliales, incrementa  

la permeabilidad vascular con la consecuente formación de angioedema.

Elaboración: Sandra Agustina Nieto Martínez.
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principales criterios clínicos y un criterio bioquímico, se 
establece el diagnóstico de angioedema hereditario. 
Los criterios no son absolutos y la historia clínica del 
paciente tiene prioridad, sobre todo en sitios donde las 
pruebas de laboratorio no están disponibles y en los 
casos sospechosos de angioedema hereditario tipo III.3 

Cuadro 1

El diagnóstico de angioedema hereditario debe sos-
pecharse cuando el paciente tiene antecedentes de 
angioedema recurrente (más de 24 horas) y sin habo-
nes (urticaria) 11 y además tiene:

1. Historia familiar positiva

2. Inicio de síntomas en la infancia-adolescencia

3. Ataques de dolor abdominal recurrente

4. Edema de la vía aérea superior

5. Falta de respuesta a los antihistamínicos, gluco-
corticoides o epinefrina

6. Signos o síntomas prodrómicos antes de la apa-
rición del edema

7. Edema frecuentemente asociado con un dispa-
rador (traumatismo)

8. Eritema marginado, de aspecto serpentiginoso

9. C4 bajo

DIAGNÓSTICO POR LABORATORIO
El diagnóstico de angioedema hereditario tipo I se es-
tablece cuando el C1-INH antigénico y funcional es ≤ 
50% del valor normal. En el angioedema hereditario 
tipo II, el C1-INH funcional es ≤ 50% y el antigénico ma-
yor de 50% del valor normal.20 Cuadro 2, Figura 2

Recomendación 1

En todos los pacientes con sospecha de angioedema hereditario 
tipo I-II (angioedema recurrente en ausencia de una causa co-
nocida) debe realizarse la cuantificación de las concentraciones 
sanguíneos de C4, C1-INH antigénico, y determinar la funcio-
nalidad de C1-INH. Si estas pruebas están anormalmente bajas 
deben repetirse para confirmar el diagnóstico.

Grado de evidencia: D

Fuerza de la recomendación: fuerte11

TRATAMIENTO
Con el propósito de mejorar la calidad de vida de los 
pacientes con angioedema hereditario y de sus fami-
lias, es importante proporcionarles orientación acerca 
del curso clínico de la enfermedad y los factores que 
desencadenan los ataques. Con esta medida pueden 
evitarse complicaciones graves; por ende, debe propor-
cionarse al paciente una tarjeta de emergencia con un 
plan de acción en caso de un ataque agudo e informa-
ción por escrito, relativa al angioedema hereditario.

El riesgo de ataques de angioedema puede reducirse 
si se identifican y eliminan los factores que lo desen-
cadenan. La experiencia en los grandes hospitales ha 
demostrado que 25-40% de los pacientes con edema 
laríngeo pueden sufrir asfixia y morir si no reciben tra-
tamiento.19,24-28

Se recomienda la vacunación contra hepatitis A y B 
porque podrían administrarse productos sanguíneos 
durante el tratamiento de los ataques de angioedema 
hereditario.11,29 Todos los pacientes deberían de recibir 
la vacuna contra la influenza.11

El tratamiento farmacológico del angioedema heredita-
rio se divide en tres modalidades: tratamiento de los 
ataques agudos, profilaxis a corto y largo plazo. Cua-
dros 3-6

PROFILAXIS A CORTO PLAZO
Debe practicarse antes de un procedimiento quirúrgi-
co o invasivo debido a que el traumatismo y el estrés 
emocional son consecuencias inevitables de la cirugía 
y factores desencadenantes de edema. La inflamación 
asociada con la cirugía suele aparecer 4 a 30 horas 
después del evento. Lo común es que el edema aparez-
ca cerca del sitio del traumatismo quirúrgico; por esto 
una cirugía dental se considera de alto riesgo debido a 
su asociación con edema en la vía aérea superior.31-36 
Se recomienda que el paciente tenga siempre dispo-
nibles dos dosis de concentrado de Inhibidor de C1, 
ecallantide o icatibant.36-40 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos para angioedema 
hereditario15

I Criterios clínicos primarios

a) Angioedema subcutáneo no inflamatorio que dura más 
de 12 h
b) Dolor abdominal de etiología orgánica indefinido, que 
dura más de 6 h

c) Edema laríngeo recurrente

II Criterios clínicos secundarios

a) Antecedentes familiares de angioedema hereditario

III Criterios bioquímicos

a) Inhibidor de C1 cuantitativo, <50% en dos muestras 
distintas
b) Inhibidor de C1 funcional, <50% en dos muestras 
distintas

c) Mutación en el gen del inhibidor de C1
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Recomendación 2. 

Antes de las cirugías debe considerarse la profilaxis a corto pla-
zo, sobre todo en la cirugía dental-intraoral, donde se requiere 
intubación endotraqueal y hay manipulación de vías respiratorias 
superiores o la faringe. La profilaxis también debe considerarse 
antes de procedimientos invasivos: broncoscopia o endoscopia. 
Además de la profilaxis, el paciente deberá permanecer en obser-
vación durante 36 horas y disponer en todo momento de terapia 
de rescate.

Grado de evidencia: D

Fuerza de la recomendación: fuerte.11,15

PROFILAXIS A LARGO PLAZO
La profilaxis a largo plazo de angioedema hereditario 
tipo I-II se refiere a la medicación regular para prevenir 
episodios de angioedema. La profilaxis a largo plazo 
debe considerarse en pacientes severamente sintomá-
ticos; para esto deben tomarse en cuenta:

1. Severidad de la enfermedad.

2. Frecuencia de los ataques.

3. Calidad de vida del paciente.

4. Disponibilidad de recursos.

5. Imposibilidad de lograr un control adecuado 
con terapia sobre demanda.

Los medicamentos indicados son: concentrado del in-
hibidor de C1 o andrógenos atenuados. La decisión de 
prescribir uno u otro depende de las contraindicacio-
nes, reacciones adversas, factores de riesgo de efectos 
adversos, tolerancia, respuesta a la intervención, y do-
sis necesaria para controlar los ataques. Ninguna de las 
modalidades profilácticas actuales es capaz de preve-

nir el edema de la vía aérea superior con certeza.31-35 
Cuadro 6

¿Qué hay de nuevo en tratamientos para el 
angioedema hereditario?

• Formulaciones subcutáneas de inhibidor de C1 
derivado del plasma.

• Anticuerpos monoclonales subcutáneos (DX-
2930): inhibidor de acción prolongada de la 
actividad de la calicreína plasmática.

• Inhibidor de la calicreína plasmática, vía oral 
(BCX-4161).

Recomendaciones generales para el tratamiento 
médico de los ataques de angioedema hereditario

• Reúna la historia clínica personal y familiar con 
las características de los ataques agudos de an-
gioedema hereditario.

• Use oxigenación y oximetría de pulso.

• Hidrate al paciente.

• Use antiespasmódicos y analgésicos según sea 
necesario.

• Evite el uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina.

• Aumente la dosis de la medicación crónica, para 
controlar los ataques agudos.

• Indique el tratamiento que esté disponible para 
controlar los ataques agudos de angioedema 
hereditario (plasma fresco, inhibidor de C1 es-
terasa, antagonista de los receptores B2 de 
bradicinina, o un inhibidor de la calicreína).15

Cuadro 2. Diagnóstico por laboratorio de angioedema15

Tipo de angioedema Niveles C1-INH
Funcionalidad 

C1-INH
C4 C3 C1q

Angioedema hereditario tipo I Bajo Baja Bajo Normal Normal

Angioedema hereditario tipo II Normal Baja Bajo Normal Normal

Angioedema hereditario tipo III Normal Normal Normal Normal Normal

AEA Bajo Baja Bajo Normal/bajo Bajo

IECA Normal Normal Normal Normal Normal

Idiopático Normal Normal Normal Normal Normal

C1-INH: Inhibidor de C1, angioedema hereditario: angioedema hereditario, AEA: angioedema adquirido. IECA: inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina.
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico del angioedema hereditario. C1-INH: inhibidor de la C1, angioedema hereditario:  
angioedema hereditario, AEA: angioedema adquirido.11
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Cuadro 34 (continúa en la siguiente página)

Ingrediente activo- 
nombre comercial

Aprobado en
Aprobado para  

pacientes

pediátricos

indicación en 
angioedema 

hereditario por 
deficiencia de C1-INH

Vía de administración

Concentrados de pdC1-INH humano

Berinert®

Europa, EUA México
Niños y adolescentes 
Niños >3años y 
mujeres embarazadas

Ataque agudo, terapia 
en casaa

Ataque agudo

Intravenoso 

Intravenoso

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN SOBRE SU USO PEDIÁTRICO

Un riesgo teórico de transmisión de patógenos 
está asociado con todos los productos del 
plasma.

No se han descrito hasta el momento tales 
transmisiones. El producto puede considerarse 
seguro.

Se especuló que el uso a largo plazo de Berinert  
pudiera estar asociado con un aumento de 
la frecuencia de los ataques de angioedema 
hereditario-C1-INH.2

La eficacia y seguridad de Berinert a una dosis 
de 20 U / kg peso en pacientes pediátricos, es 
comparable con la de los adultos.

Cinryze®

Europa EUA

Adolescentes 

Adolescentes

Ataque agudo, 
profilaxis a corto y 
largo plazo. Terapia en 
casa Profilaxis a largo 
plazo

Intravenoso 

Intravenoso

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN DE LA INDICACIÓN PEDIÁTRICA

Un riesgo teórico de transmisión de patógenos 
está asociado con todos los productos del 
plasma.

No se han descrito hasta el momento tales 
transmisiones.

El producto puede considerarse seguro.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de Cinryze 
en pacientes pediátricos, es comparable con la 
de los adultos. La dosis recomendada (1.000 
U) es la misma para todos los tipos de ataques 
y para todos los pesos corporales. La escasez 
de datos sobre la dosificación basada en el 
peso es visto como crítico. Hasta la fecha, no se 
han observado efectos adversos en adultos y 
adolescentes a partir de dosis altas. Cinryze no 
está aprobado para el tratamiento de

ataques agudos y la profilaxis en los niños.

Europa NO Ataques agudos Intravenoso

Ruconest®

(concentrado C1- INH 
recombinante humano)

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN DE LA INDICACIÓN PEDIÁTRICA

Varios pacientes desarrollaron anticuerpos frente 
a antígenos de conejo (de la caspa y el cabello, 
no del C1-INH); las reacciones alérgicas se 
observaron raramente.

Hasta que se publiquen los datos sobre niños y 
adolescentes y se conceda la aprobación de la 
droga, Ruconest sólo debe usarse cuando esté 
específicamente justificado.
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Inhibidor de calicreína y antagonista de receptores de bradicinina

Icatibant / Firazyr®

Europa, EUA NO
Ataques agudos, 
terapia en casa

Subcutáneo

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN DE LA INDICACIÓN PEDIÁTRICA

Desde el punto de vista teórico, se recomienda 
precaución en  pacientes con cardiopatía 
isquémica, angina de pecho inestable, y en las 
primeras semanas después de un accidente 
cerebrovascular.

Problemas clínicamente relevantes a este 
respecto, no se han observado a la fecha.

Sobre una base preliminar, no se puede hacer 
ninguna recomendación a favor de su uso, en 
niños y adolescentes, tomando en cuenta la falta 
de estudios en pacientes pediátricos.

Ecallantide / Kalbitor 
TM

Andrógenos atenuado 
subcutáneos

Danazol / Danatrol®

Danazol / Danokrin®

EUA
Adolescentes mayores 
de 16 años 

Ataque agudo Subcutáneo

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN DE LA INDICACIÓN PEDIÁTRICA

Riesgo de reacciones anafilácticas (la frecuencia 
según el sello de advertencia en la información 
de prescripción completa de EUA es de 3.9%.21 

Son insuficientes los datos disponibles 
actualmente en el tratamiento de pacientes 
pediátricos. Por otra parte, no está disponible la 
aprobación europea.

RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN DE LA INDICACIÓN PEDIÁTRICA

Los efectos adversos más comunes son: 
virilización, aumento de peso, irregularidades 
menstruales, depresión/agresión, mialgia, 
y acné. Los efectos adversos tales como 
hipercolesterolemia, hipertensión, eritrocitosis, 
y tumores hepáticos, exigen la necesidad de 
revisiones médicas regulares. Por otra parte, 
trastornos del crecimiento y cierre prematuro del 
cartílago epifisario, son concebibles en los niños 
y no han sido suficientemente analizados en 
estudios clínicos.

Actualmente y teniendo en cuenta su perfil 
de reacciones adversas, los andrógenos no 
deben ser utilizados para la profilaxis a largo 
plazo en pacientes pediátricos con angioedema 
hereditario C1-INH. Tampoco se le puede dar una 
recomendación para la profilaxis a corto plazo, a 
pesar de que el danazol está aprobado en Suiza 
para niños > 12 años de edad.

Suiza Adolescentes Profilaxis a largo plazo Oral

Austria No Profilaxis a largo plazo Oral

Danazol / Danocrine 
TM

EUA
Sin aprobación 

específica para niños y 
adolescentes

Profilaxis a largo plazo Oral

Estanozolol / Winstrol 
TM

EUA Niños y adolescentes Profilaxis a largo plazo Oral

Cuadro 34 (continúa en la siguiente página)

Ingrediente activo- 
nombre comercial

Aprobado en Aprobado para  
pacientes

pediátricos

indicación en 
angioedema 

hereditario por 
deficiencia de C1-INH

Vía de administración
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Antifribrinolí- ticos e RIESGOS Y EVENTOS ADVERSOS EVALUACIÓN SOBRE SU USO PEDIÁTRICO

Los efectos adversos más comunes son 
dependientes de la dosis,

síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos y 
diarrea).

El uso de ácido e-aminocaproico no se puede 
recomendar, ya que está aprobado en algunos 
países por las autoridades regulatorias para el 
tratamiento del angioedema hereditario.

Debido a la dudosa eficacia del ácido 
tranexámico, se debe evitar su uso en la 
profilaxis a corto y largo plazo en pacientes 
pediátricos.

Ácido Tranexámico/ 
Cyklokapron®

Austria
Sin aprobación 
específica para niños y 
adolescentes

Angioedema hereditario Oral

Suiza Niños y adolescentes
Profilaxis a largo plazo, 
ataques agudos (para 
síntomas prodrómicos)

Oral

Alemania Niños y adolescentes
Profilaxis a largo plazo, 
posible profilaxis a corto 
plazo

Oral

a La terapia en casa está aprobada en 23 países Europeos (pero no en Suiza)

b Todavía no aprobado en Suiza

c No aprobado en Alemania

d Recomendación para elevar las dosis en ataques agudos

e Ácido e-Aminocaproico (Amicar TM) no está aprobado para el tratamiento de angioedema hereditario Traducido y modificado, con autorización 
de la Dra. Inmaculada Martínez-Saguer

Cuadro 34 (continuación)

Ingrediente activo- 
nombre comercial

Aprobado en Aprobado para  
pacientes

pediátricos

indicación en 
angioedema 

hereditario por 
deficiencia de C1-INH

Vía de administración

Cuadro 4. Tratamiento de los ataques agudos30

Fármaco-dosis-vía de administración

Inhibidor de C1 derivado del plasma nanofiltrado

(Berinert) 20 U/kg IV
Inhibidor de C1 derivado del plasma nanofiltrado

(Cinryze, Cetor)

1000 U IV con posibilidad de una segunda dosis de 1000 U 
después de 60 minutos

Ecallantide (Kalbitor) 30 mg. SC

Icatibant (Firazyr) 30 mg. SC

Inhibidor de C1 recombinante humano (Rhucin) 50 U/kg ó 4200U IV dosis máxima

Los medicamentos actualmente utilizados en pediatría son: Berinert (cualquier edad), Cynrize (adolescentes) y Ecallantide a partir de los 16 
años.4

Tratamientos disponibles para tratar pacientes 
con angioedema hereditario 

• Danazol.

• Plasma fresco.

• Icatibant (Firazyr).

• Inhibidor de la C1 esterasa humano (Berinert).

• Nadroparina.
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Cuadro 5. Parámetros a considerar para el tratamiento de ataques agudos en pacientes con angioedema hereditario31,32

Tratamiento Edema torso y

extremidades

Edema cara y 
cuello

Ataque abdominal Ataque laríngeo

Esperar y observar (resolución 
espontánea)

± - - -

Ácido tranexámico + + + +

Concentrado de Inhibidor de C1, 
Antagonista de receptores de 
Bradicinina, Inhibidor de Calicreína

± + + +

UCI

(intubación/traqueostomía)
- - - +

UCI = unidad de cuidados intensivos  + indicado ± considerar indicación - contraindicado

Cuadro 6. Tratamiento para profilaxis en angioedema hereditario30

Dosis del medicamento-vía de administración

Inhibidor de C1 derivado del plasma nanofiltrado

(Cinryze)

Corto plazo:

500-1,500U IV una hora antes del evento. 

Largo plazo:

1000 U IV cada 3-4 días

Danazol

(Ladogal, Danocrine)

Corto plazo:

200 mg VO c/8 h por 5-10 días antes del evento 

Largo plazo adulto: 

≤ 200 mg/día (100 mg cada 3 días-600 mg/día).

Niños: 50 mg/día (50 mg a la semana-200 mg al día)
Ácido aminocaproico (Amicar) Adultos: 1g VO 3 veces al día NIÑOS: 0.05 g/kg 2 veces al día (0.025 g/

kg 2 veces al día-0.1 g/kg 2 veces al día)
Ácido tranexámico (Lysteda) Adultos: 1g 2 veces al día

(0.25 g 2 veces al día-1.5 g 3 veces al día)

Niños: 20 mg/kg 2 veces al día

(10 mg/kg 2 veces al día-25 mg/kg 2 veces al día)

El danazol se ha indicado, incluso, a niños sin otra 
opción de tratamiento, con los esperados efectos se-
cundarios del fármaco.

Al transfundir plasma fresco congelado resulta en in-
cremento de 2.5 mg/dL del inhibidor de C1 por cada 
2 unidades de plasma fresco congelado. Su indicación 
es motivo de controversia debido a que contiene proteí-
nas del sistema de contacto (cininógeno de alto peso 
molecular, calicreína, y además bradicinina), que puede 
exacerbar los ataques y ser peligroso en pacientes con 
edema laríngeo. La dosis para profilaxis a corto plazo 
o ataque agudo es en adultos: 2U una hora a 12 horas 
antes del evento. Niños: 10 mL/kg.

A partir de 1997 está disponible en México, sobre todo 
para la población de pacientes especiales (niños, mu-

jeres embarazadas y lactando). La nadroparina es una 
heparina de bajo peso molecular que se indica a la do-
sis de 90 UI/kg de FXa o, bien, 0.1 mL por cada 10 kg, 
con una adecuada respuesta. Para mayor efectividad 
debe administrarse cuando el paciente tenga los sínto-
mas prodrómicos o, bien, en los primeros minutos de 
inicio del ataque de angioedema. La vía de administra-
ción es subcutánea.41

CONCLUSIONES
Los pacientes con angioedema hereditario pueden 
tener una esperanza de vida más corta en compara-
ción con la población general. Hace falta conocer más 
y mejor la enfermedad, efectuar un estudio genealó-
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gico, establecer el diagnóstico adecuado e indicar el 
tratamiento correcto. Solo con estas medidas podrá re-
ducirse la discrepancia en la esperanza de vida entre 
la población general y los pacientes con angioedema 
hereditario.

La medición del antígeno C4 es un estudio barato dis-
ponible en la mayor parte de los laboratorios; excluye 
el diagnóstico de angioedema hereditario con una pre-
cisión mayor a 95% y probabilidad de error inferior a 
0.05. Este parámetro, junto con los datos clínicos, debe 
considerarse para realizar un tamizaje inicial en el diag-
nóstico diferencial de angioedema.20
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Alergia alimentaria

BLanca maRía moRfín-macieL, PaBLo manueL méRiDa-RoDRíGuez,  
aLeJanDRa meDina-heRnánDez

INTRODUCCIÓN
Las reacciones adversas a los alimentos sobrevienen 
después de la ingestión de un alimento o un aditivo. 
Estas reacciones pueden estar mediadas, o no, por 
mecanismos inmunitarios (Figura 1). Si participa el sis-
tema inmunitario se trata de una alergia; pero si no, se 
tratará de una intolerancia alimentaria por deficiencia 
metabólica, una reacción farmacológica a alguno de 
los componentes, una reacción tóxica por contamina-
ción o descomposición del alimento, o bien idiopática 
por susceptibilidad individual. Puede haber aversión o 
fobias a los alimentos.1,2

 

DEFINICIÓN
La alergia alimentaria es una reacción adversa a ali-
mentos en la que se activa el sistema inmunológico. El 
alergeno causal puede ser una proteína o un carbohi-
drato, que desencadena una amplia gama de síntomas. 
La respuesta inmunitaria puede ser: 1) mediada por IgE 
(tipo I); 2) no mediada por IgE (tipo II citotóxica; tipo 
III por complejos inmunitarios o tipo IV por inmunidad 
celular); y 3) mixta (Cuadro 1).2

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia de alergia alimentaria ha aumentado de 5 
a 10% en los últimos 10 años. Este incremento se debe 
a diversos factores genéticos y ambientales.1 El estudio 
Mexipreval encontró dos picos de incidencia, a los 2 y a 
los 35 años; 75% tenían antecedentes de atopia y 57.1% 
tenían manifestaciones en la piel.3 En un hospital se en-
contró una frecuencia de 2.7% de alergia alimentaria: 
51% en niños menores de 5 años, sobre todo de la me-
diada por IgE.4 La estimación puntual de prevalencia de 
alergia alimentaria es difícil, porque se utilizan diferentes 
definiciones y metodologías, que se complican con varia-
ciones poblacionales, geográficas, etc. La percepción de 
alergia alimentaria en la comunidad es muy superior a la 
prevalencia real (12 y 25%), por lo que pudiera deberse a 
intolerancia alimentaria. Una revisión sistemática reciente 
en Europa de autorreporte arrojó una prevalencia acu-
mulada de 17.3% y una prevalencia puntual de 5.9%.5

FACTORES DE RIESGO
Existen factores de riesgo genéticos, epigenéticos y 
ambientales. Los estudios genéticos reportan más de 
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10 genes de susceptibilidad. Las familias con un hijo 
con alergia alimentaria tienen 20% de posibilidades 
de que otro hermano la padezca. Las modificaciones 
epigenéticas son cambios postranscripcionales here-
ditarios que no alteran la secuencia del ADN y están 
dados por factores ambientales. El periodo prenatal 
es una ventana de oportunidad para la programación 
inmunológica del feto. Los mecanismos epigenéticos 
–metilación del ADN, modificaciones en las histonas 
o expresión aberrante de microRNA de genes promo-
tores– confieren una plasticidad inherente que ofrece 
la oportunidad de reprogramar la expresión genética 
a través de estrategias ambientales.6 Al nacer, se tiene 
un perfil proalérgico Th2 dado por incremento de IL4 
que no persiste, pues se metila el gen IL-4, virando los 
linfocitos Th2 a Th0 y la desmetilación del INF-g favore-
ce la expresión Th1.6 La exposición a contaminantes, 

alergenos o ambos favorece la hipermetilación de INF-g 
e hipometilación de IL-4, por lo que la expresión Th2 
persiste. En la sensibilización alérgica la metilación 
del ADN en el gen promotor del INF-g incrementa las 
citocinas Th2. Los alimentos donadores de grupo me-
til, como ácido fólico, betaina, vitaminas B12, B6, B2 y 
cinc, frenarán la aparición de alergia.6,7

Los contaminantes intramuros y la exposición in utero 
al tabaco ocasionan metilación aberrante del ADN y 
la expresión de genes proinflamatorios y aparición de 
alergias, mientras que la inhibición de la histona des-
acetilasa favorece la expresión del gen FOXP3 (Treg) 
que frena la aparición de alergia alimentaria.6,8

En cuanto a factores ambientales hay dos hipótesis: 1) 
la de la higiene, que propone que una baja exposición 
a microbios dificulta la respuesta inmunorregulatoria; y 

Figura 1. Tipo de reacciones adversas a alimentos.

Reacciones adversas
a alimentos

Mediadas
inmunológicamente

Mediadas por
IgE (urticaria

aguda, síndrome
alérgico oral)

No mediadas por
IgR (Enteropatía

inducida por
proteónas,

enfermedad
celiaca)

Mixtas
(gastroenteritis

eosinofílica)

Metabólicas
(intolerancia a

la lactosa)

Mediadas por
células

(dermatitis de
contacto alérgica)

Farmacológica
(cafeína)

Tóxicas
(escombroides,

toxinas de
peces)

Idiopáticas, no
definidas
(sulfitos)

No mediadas
inmunológicamente

Cuadro 1. Mecanismos inmunitarios de alergia alimentaria

Mediadas por IgE No mediadas por IgE Mixtas

Urticaria/angioedema Síndrome de enterocolitis inducido por proteínas alimentarias 
(FPIES). 

Dermatitis atópica 

Broncoespasmo Enteropatía inducida por proteías alimentarias. Esofagitis eosinofílica 

Rinorrea, estornudos, prurito y 
obstrucción nasal 

Proctitis/proctocolitis inducida por proteínas alimentarias. Gastroenteritis 
eosinofílica 

Anafilaxia por alimentos Enfermedad celiaca Colitis eosinofílica

Síndrome alérgico polen-frutas Hemosiderosis pulmonar inducida por alimentos (síndrome de 
Heiner) 

 

Fuente: tomado de la referencia 1.
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2) hipótesis dual: si el paciente se expone al alergeno 
en pequeñas cantidades la piel se sensibiliza; mientras 
que si se expone a grandes cantidades de alergeno vía 
oral, crea tolerancia. La exposición a exotoxinas tiene 
un papel regulatorio. Una baja exposición a microbios 
en el embarazo reduce la desmetilación del gen del 
INF-g que favorece la producción de IL-4 y la aparición 
de alergia alimentaria; mientras que la alta exposición 
a bacterias incrementa la desmetilación de FOXP3, 
produciendo T reguladoras y frenando el surgimiento 
de la alergia.8 Dos revisiones sistemáticas evaluaron la 
efectividad de las estrategias antenatales, perinatales, 
neonatales y de la lactancia en niños de alto riesgo, y 
generaron recomendaciones avaladas por la Acade-
mia Americana de Pediatría, que incluyen: 1) dieta sin 
restricciones ni suplementos durante el embarazo y lac-
tancia; 2) alimentación exclusiva con leche humana los 
primeros 4 a 6 meses de vida; 3) de requerirse, indicar 
fórmulas hipoalergénicas de suero o caseína extensa-
mente o parcialmente hidrolizadas; 4) las fórmulas de 
soya no demuestran efectos preventivos; 5) introducir 
alimentos complementarios después de los 4 meses 
de vida, haya o no herencia de atopia; 6) no existe 
evidencia concluyente acerca de la inclusión de pre y 
probióticos para prevenir alergia alimentaria; 7) no exis-
ten medidas preventivas en niños mayores o adultos.9

Entre los factores de riesgo controversiales para la 
alergia alimentaria están: consumo de antiácidos, acor-
tamiento del periodo de sueño, obesidad, prematurez y 
bajo peso al nacer; ingestión de antioxidantes y ácidos 
grasos; deficiencia de vitamina D; contaminación, etc.6,7

FISIOPATOLOGÍA
El contacto inicial con el antígeno alimentario inducirá 
la respuesta inmunitaria intestinal (Figura 3). La toleran-
cia implica la generación de células T reguladoras. Si 
se pierde la tolerancia surgirán las diferentes respues-
tas inmunitarias aberrantes que determinan la alergia 
alimentaria.

Alimentos implicados
La respuesta inmunitaria en la alergia alimentaria pue-
de originarse por cualquier proteína animal o vegetal. 
Los alimentos responsables con mayor frecuencia son: 
leche, huevo, trigo, soya, maíz y frutos secos. Hay varia-
ciones por zonas geográficas. En la mayor parte de los 
países el huevo ocupa el primer lugar seguido de la le-
che. El tercer lugar lo ocupan los cacahuates en Estados 
Unidos y Suiza; el trigo en Alemania y Japón; el pescado 
en España y el ajonjolí en Israel. El 6% de pacientes re-

Figura 2. Exposiciones ambientales que afectan la programación inmunológica.

Fuente: modificado de la referencia 6.
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portan síntomas originados por la leche de vaca, 2.5% 
a huevo, 3.6% a trigo, 1.3% a nueces, 2.2% a pescado, 
1.3% a mariscos; y 0.4% a cacahuate, mientras que la 
prevalencia comprobada por pruebas de reto es: leche 
0.6%, huevo 0.2%, trigo 0.1%, soya 0.3%, cacahuate 
0.2%, nueces 0.5%, pescado 0.1% y mariscos 0.1%.10-12

Reactividad cruzada
Algunos alergenos tienen una amplia distribución en la 
naturaleza, por lo que se denominan panalergenos (de 
pan = en su totalidad). En el reino vegetal se pueden en-
contrar en pastos, malezas, árboles y frutas; y en el reino 
animal en proteínas compartidas como las tropomiosi-
nas. Se mencionan algunos ejemplos en el Cuadro 2.

DIAGNÓSTICO DE ALERGIA ALIMENTARIA MEDIADA 
POR IgE
Comienza con el cuadro clínico y debe complementarse 
con pruebas que demuestren la producción de anticuer-
pos IgE específicos.14 Un diagnóstico preciso es esencial 
para proporcionar consejos apropiados y potencialmen-
te vitales sobre cómo prevenir y controlar las reacciones 
alérgicas y evitar restricciones dietéticas innecesarias.15

Historia clínica
Debe revisarse en el contexto del cuadro clínico y de 
la epidemiología local. Lo primero es saber si los sín-

Figura 3. Las proteínas ingeridas se degradan en péptidos (Ag), pueden trasportarse a través de células epiteliales por 
trancitosis, endocitosis por la célula M (A, B), o difusión paracelular (B) favoreciendo la presentación del Ag a las células 

inmunitarias. Las células dendríticas (CD) CX3CR1+ pueden reconocer el antígeno luminal formando dendritas transepiteliales 
(C). En las placas de Peyer (A) se internalizan los antígenos luminales capturados por la células presentadoras de antígeno 
(CPA), y si expresan CCR7 migran a los ganglios mesentéricos, activando la diferenciación de células T (Treg). Las CD que 

expresan CD103 y CD11C promueven la producción de IgA y Treg. Las células caliciformes (A) presentan el Ag 
 a las CD tolerogénicas, por lo que favorecen la homeostasis intestinal.

Cuadro 2. Reactividad cruzada de algunos alimentos

Alergia clínica % de riesgo de reaccionar con: 

Leguminosa (cacahuate) Chícharo, lenteja, frijol, soya (5%) 

Fruto seco (avellana) Otras nueces (37%) 

Pescado (salmón) Otros peces (50%) 

Crustáceos (camarón) Cangrejo, langosta (75%) 

Granos (trigo) Cebada, arroz (20%) 

Leche de vaca Carne de res (10%) 

Leche de cabra (92%) 

Leche de yegua (4%) 
Polen betuláceas 
(abedul) 

Manzana, durazno, pera, ciruela, 
zanahoria, almendra, apio, soya 
(55%) 

Polen ambrosía Plátano, melón, melón chino, 
sandía, pepino, calabacita (55%) 

Polen artemisia Apio, zanahoria, pimiento verde, 
cebolla, ajo (55%) 

Durazno  Otras rosáceas: cereza, pera 
(55%) 

Melón rosado Frutas: aguacate, plátano, sandía 
(92%) 

Látex (guantes) Frutas: kiwi, plátano, aguacate 
(35%) 

Frutas (kiwi, aguacate, 
plátano) 

Objetos de látex (11%) 

Ácaros Camarón 

Fuente: modificado de la referencia 13.

Fuente: modificado de la referencia 3.
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tomas específicos que llevaron a una reacción alérgica 
pueden corresponderse con los mecanismos fisiopato-
lógicos descritos (Cuadro 3), además de otras variables 

descritas en la Figura 4.1,15-18 Es importante descartar 
las condiciones que imitan la alergia alimentaria (Cua-
dro 4) y recordar que ciertas poblaciones tienen mayor 

Cuadro 3. Cuadros clínicos posibles en alergia alimentaria1 (continúa en la siguiente página)

Enfermedad Puntos clave Otros aspectos 
inmuno-

patológicos

Edad típica Alimentos 
comúnmente 

asociados

Historia 
natural

Consideraciones 
diagnósticas

Mediada por IgE (inicio agudo)

Urticaria-
angioedema

Ingestión o contacto 
directo con la 
piel (urticaria de 
contacto). Alergia 
alimentaria 
responsable de 20% 
de urticarias agudas, 
raramente (2%) de 
urticaria crónica

Niños > 
adultos

Alergenos mayores: 
huevo, leche, trigo, 
soya, cacahuate, 
nueces, pescado, 
mariscos 

Dependiendo 
del alimento

PC, IgE específica o 
ambas 

Síndrome de 
alergia oral 
(asociado a 
pólenes)

Prurito, edema leve 
peribucal. Pocas 
veces progresivo 
fuera de la cavidad 
oral (más o menos) 
o causante de 
anafilaxia (1-2%).

Podría aumentar 
en épocas de 
polinización

Sensibilización 
a las proteínas 
de polen por la 
vía respiratoria 
que producen 
IgE que puede 
unirse a proteínas 
homólogas 
contenido en 
plantas alimenticias

Inicia 
después 
de alergia 
a pólenes 
(adultos> 
niños 
pequeños).

Frutas o vegetales 
crudos. Los 
alimentos cocidos se 
toleran

Pueden ser 
persistentes 
pero varían 
con la 
estación

PC con alimento 
crudo (prick – prick) 
o IgE específica

Rinitis, asma Pueden acompañar 
una reacción alérgica 
a los alimentos, 
pero rara vez como 
síntoma aislado o 
crónico. También se 
puede desencadenar 
por inhalación de 
proteínas alimenticias 
en aerosol

Niños > 
adultos 
excepto 
enfermedad 
ocupacional

Alergenos 
principales

Ocupacional:

trigo, huevo, 
mariscos, etc.

Depende del 
alimento

PC o IgE específica

Síntomas 
gastrointestinales 
inmediatos

Vómito en proyectil 
(los síntomas 
gastrointestinales 
se asocian con 
anafilaxia); náusea, 
dolor abdominal

Alergenos 
principales

Depende del 
alimento

PC o IgE específica

Anafilaxia Rápidamente 
progresivo, reacción 
multiorgánica 
sistémica que incluye 
colapso cardiovascu-
lar 

Liberación masiva 
de mediadores de 
histamina, aunque 
la triptasa de células 
cebadas no siempre 
esté elevada.

Papel clave del 
factor activador de 
plaquetas

Cualquiera Cualquiera, 
más frecuentes: 
cacahuate, nueces, 
mariscos, pescado, 
leche y huevo

Depende del 
alimento

PC o IgE específica

Anafilaxia 
retardada 
por carne de 
mamífero

Después de algunas 
horas de la ingesta

Debida a Ac vs 
alfa-gal

Relaciona-
dos con las 
picaduras de 
garrapatas

Res, cerdo, cordero Se desconoce IgE específica sérica 
vs alfa-gal

PC, IgE específica, 
sérica o ambas
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Anafilaxia 
inducida por 
ejercicio

Los alimentos 
desencadenan la 
anafilaxia sólo si la 
ingestión sucede 
antes de realizar 
ejercicio

Se presume que el 
ejercicio altera la 
absorción intestinal 
y la digestión con 
alergenos

Inicio más 
comúnmente 
en el infante 
que en el 
adulto

Los más descritos 
son: trigo, apio, 
mariscos

Persistente PC o IgE específica

Diagnóstico 
molecular

Prueba con ejercicio 
(podría ser poco 
reproducible)

Formas mixtas: IgE mediada por células (inicio tardío-crónico)

Dermatitis 
atópica

Las formas 
moderadas-severas 
se asocian con 
alergia alimentaria 
en aproximadamente 
35% de los niños 

Puede estar 
relacionada con 
la localización de 
células T sensibles 
a los alimentos en 
la piel.

Lactantes 
>escolares 
>adultos

Alergenos 
principales 
especialmente huevo 
y leche

Resolución PC, IgE específica o 
ambas

No se recomienda PP

Gastroentero-
patías 
eosinofílicas

Los síntomas varían 
según el sitio y 
grado de inflamación 
eosinofílica. 
Esofágico: disfagia, 
dolor. Generalizada: 
ascitis, pérdida 
de peso, edema, 
obstrucción

Participación 
de mediadores 
que activan a los 
eosinófilos

Cualquiera Múltiple Persistente Dietas empíricas

Endoscopia

Pc, IgIgE específica o 
ambas

No se recomendia PP

Cuadro 3. Cuadros clínicos posibles en alergia alimentaria1 (continuación)

Enfermedad Puntos clave Otros aspectos 
inmuno-

patológicos

Edad típica Alimentos 
comúnmente 

asociados

Historia 
natural

Consideraciones 
diagnósticas

Figura 4. Factores asociados con alergia alimentaria.

•Patrón de ingesta
•Tiempo entre la ingesta 
   e inicio de síntomas
•Cantidad 
   ingerida 
   (acumulativa)

•Tipo de síntoma
•Edad de inicio
•Reporoducibilidad

         •Ejercicio
•Ingestión de 
   medicamentos
•Alcohol

Alimento
sospechoso Síntomas

Condiciones
asociadas

Factores del
huésped

•Estado nutricional
•Enfermedades atópicas

riesgo: personas con dermatitis atópica, asma, rinitis 
alérgica, otras alergias alimentarias y antecedentes fa-
miliares de enfermedad atópica.18

Es útil conocer alergias alimentarias con característi-
cas peculiares para facilitar el proceso de diagnóstico; 
por ejemplo, las reacciones alérgicas retardadas a las 
carnes de mamíferos son atribuibles a la IgE, a los car-
bohidratos; galactosa-alfa-1,3-galactosa (alfa-gal), con 

Cuadro 4. Diagnóstico diferencial de alergia alimentaria18

 

Reacciones alérgicas a fármacos, venenos, inhalantes

Intolerancias alimentarias (lactosa)

Reacciones tóxicas alimentarias o envenenamientos

Reacciones farmacológicas (cafeína, tobramina, alcohol)

Síndrome auroculotemporal (síndrome de Frey)

Rinitis gustatoria causada por especias

Ataques de pánico, anorexia nerviosa

sensibilización provocada por las picaduras de garra-
patas.1

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS PARA ALERGIA 
ALIMENTARIA CON PARTICIPACIÓN DE IgE 
Las pruebas de primera línea para evaluar la sen-
sibilización al alergeno son las pruebas cutáneas, 
los inmunoensayos de las concentraciones séricas 
de IgE específica de los alimentos15 o ambos; sin 
embargo, no proporcionan una predicción segura 
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de la reactividad clínica del paciente, ya que pue-
den existir anticuerpos de tipo IgEs con o sin alergia 
clínica.19-21

El Cuadro 5 contiene un resumen de la utilidad de 
las diferentes pruebas diagnósticas y sus limitacio-
nes.

Cuadro 5. Resumen de pruebas diagnósticas empleadas en alergia alimentaria mediada por IgE.  
 (continúa en la siguiente página)

Prueba Utilidad Limitaciones

Determinación de anticuerpos tipo IgE alergeno-específicos

Pruebas cutáneas1,16,18,22 - cómodas

- rápidas

- especificidad mayor 90%

- técnica

- tipo de dispositivo empleado

- no discrimina entre sensibilización y 
reactividad clínica

- falsos positivos (reactividad cruzada)

- no predicen severidad 
Determinación de IgE 
específica en suero16,18

- útil en dermatitis atópica severa

- útil cuando no pueden suspenderse antihistamínicos

- proporcionan resultado cuantificable

- especificidad variable (50 a 95%) 
dependiendo del alimento

- no detectan alergenos menores

- falsos positivos (reactividad cruzada) 

- no predicen severidad
Pruebas de parche23 - útil en algunas formas de alergia alimentaria no 

mediada por IgE o mixtas
- no estandarizada para alergia 
alimentaria

Reto oral1,15-18 - estándar de oro

- diferencia sensibilización de reactividad clínica

- útil en monitoreo de alergia (desarrollo de tolerancia 
inmunológica)

- laborioso

- costoso en tiempo, recursos y 
necesita personal altamente entrenado

- riesgo de anafilaxia
Dietas de eliminación24

Pruebas diagnósticas emergentes

Diagnóstico molecular, 
Diagnóstico por 
componentes15,16,18

- mide IgE unida a antígenos específicos

- requieren pequeña cantidad de suero del paciente

- algunos componentes ofrecen más especificidad que 
PC o IgE específica

- los componentes más precisos hasta ahora

Bos d4 Alergia a leche de vaca (62/87%)

Gal d1 Huevo (84.2/89.8% para huevo 

calentado/60.6%/97.1% huevo crudo)
Ara h6 Cacahuate (94.9/95.1%)

Cor a14 Avellana (100/93.8%)

Lit v1 Camarones (82.8/56.3%)

-algunos componentes son menos 
sensibles -para alergenos alimentarios

-faltan estudios

-costoso

Pruebas en desarrollo

Mapeo de epítopos16,18 - mide IgE unida a antígenos específicos

- podría ser marcador de persistencia 

- faltan estudios

- costoso

Pruebas de provocación oral 
La prueba de provocación oral es el método diag-
nóstico más confiable para identificar los alimentos 
causantes de alergia alimentaria;28 sin embargo, por el 
riesgo a reacciones adversas en las que se incluye la 
anafilaxia, debe efectuarla personal capacitado en un 
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Activación de 
basófilos16,18,25

-evalúa la expresión de marcadores de activación: CD63, 
CD203c

- especificidad 100%

-identifica fenotipos de alergia alimentaria (leche 
horneada y no)

- podría sustituir al reto oral

- costoso

- requiere toma de muestra menor a 24 
horas previo a realizar estudio

- requiere experiencia en citometría de 
flujo

ALCAT - más específica que IgE específica o PC - difícil de medir

- faltan estudios
Factor de activación 
plaquetaria (PAF) y PAF 
acetilhidrolasa (Kattan y 
Sicherer 2016).

-marcador potencial de severidad y riesgo de anafilaxia -faltan estudios

-se desconocen valores basales 

Determinación de triptasa 
sérica26

-marcador de actividad de mastocitos

-útil en diagnóstico agudo

-útil en supervisión de retos alimentarios

-faltan estudios

Fuente: adaptado de las referencias 16 y 27.

Cuadro 6. Resumen de pruebas diagnósticas empleadas en alergia alimentaria mediada por IgE.  
(continuación)

Prueba Utilidad Limitaciones

ambiente controlado, con pacientes adecuadamente 
seleccionados.

Definición
La prueba de provocación oral es un procedimiento 
realizado por un alergólogo en la búsqueda de sín-
tomas alérgicos surgidos luego del consumo de un 
alimento.29,30

Objetivos
Existen dos objetivos principales para la realización de 
la prueba de provocación oral:

1)  Establecer el diagnóstico definitivo de alergia ali-
mentaria identificando el alergeno causante.

2)  Determinar la dosis segura tolerable para un pacien-
te con alergia alimentaria.

Elección del paciente
Para la realización de esta prueba el paciente debe 
cumplir con ciertos estándares de evaluación con el fin 
de minimizar el riesgo de una reacción adversa:

• Historia clínica. Se utiliza para descartar de la 
prueba a pacientes con historia clínica de re-
acción muy evidente y severa a un alimento 
específico.29

• Prueba cutánea. Se puede realizar con extractos 
comerciales y con la técnica prick-to-prick. La 

sensibilidad y especificidad puede variar por el 
tipo de extractos y técnica utilizada.29 En diversas 
publicaciones se ha demostrado la especificidad 
de la prueba cutánea en 92% a expensas de la 
sensibilidad.30 

• IgE total y específica. Las concentraciones ele-
vadas de IgE específica son un factor de riesgo 
para una prueba de provocación oral positiva en 
la mayoría de los alimentos.31 Se utiliza para pre-
decir el resultado de la PPO; algunos reportes 
indican >20 kUI/L utilizando ImmunoCAP.29 Se 
ha comunicado especificidad mayor de 95% con 
títulos de IgE específica elevados para huevo, 
leche, trigo (w5 gliadina), cacahuate (Ara h 2), 
calamar, soya, frutos secos, pescado y ajonjolí.31 
Existe un incremento en las reacciones positivas 
en la prueba de provocación oral mientras mayor 
sea la cifra de IgE total.32 

Se deben considerar otros factores tales como las re-
acciones cruzadas, edad y etnicidad para evaluar la 
posibilidad de una reacción adversa. La prueba cutánea 
y la medición de IgE total y específica son marcadores 
de sensibilización al alergeno y no necesariamente se 
traducen en manifestaciones clínicas en el paciente.28 
En el Cuadro 7 se enumeran diversos factores de ries-
go para una prueba de provocación oral a considerar 
previo a su realización.

El paciente no debe estar tomando los medicamentos 
enlistados en el Cuadro 9 por el riesgo a crear falsos 
positivos o falsos negativos con los síntomas de alergia.
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Preparación
Practicar una prueba de provocación oral conlleva ries-
gos de reacciones adversas, es por eso que se requiere 
de una unidad específica para su realización, así como 
personal altamente calificado para disminuir al máximo 
los riesgos. Antes de llevar a cabo la prueba se debe 
contar con los siguientes elementos:

A)  Personal. Debe estar altamente capacitado para 
atender una situación de crisis, puesto que la prueba 
tiene probabilidad importante de provocar anafilaxia 
a los pacientes. Debe haber una enfermera capacita-
da para identificar signos y síntomas de reacciones 
adversas, y un especialista en alergia que esté a car-
go de los pacientes durante la prueba.

B)  Instalaciones adecuadas. Se requiere de un espa-
cio físico específico, amplio y cómodo. Debe contar 
con diferentes elementos descritos en el Cuadro 8; 
así como un gabinete de emergencia con el equi-
po y medicamentos para tratar reacciones adversas. 
Cuadros 10 y 11 

C)  Área de enfermería. Es donde se llevará a cabo el 
control en una bitácora individualizada del estado 
actual y monitoreo por hora de cada paciente. A 
su vez, es el área de recepción de los alimentos y 
serán las enfermeras quienes lo administrarán a los 
pacientes, así que el control en recepción y adminis-
tración del alimento debe ser estricto. Cuadro 8

Cuadro 7. Factores asociados con inducción  
de síntomas severos28

1. Historia clínica asociada a la ingestión de alimento

-Antecedente de anafilaxia, choque anafiláctico o síntomas 
respiratorios

-Lapso corto entre la ingestión de alimento y la aparición 
de síntomas graves

-Síntomas a baja dosis

2. Tipo de alimento

-Leche, trigo, cacahuate, nuez y camarón

3. Exámenes inmunológicos

-Títulos elevados de IgE total e IgE específica

4. Antecedentes de enfermedad o situación

-Asma no controlada, severa o ambas

-Exacerbación de asma, rinitis alérgica o dermatitis de 
contacto

-Cardiopatías, enfermedades respiratorias crónicas o 
enfermedades mentales

-Embarazo

-Administración de inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina, betabloqueadores o ambos

Cuadro 8. Elementos requeridos para realizar una  
prueba de provocación oral

Área de prueba Área de 
enfermería

Área de 
preparación de 
alimentos

Tomas de 
oxígeno

Báscula hospitalaria Báscula de 
precisión

Camas o sillones 
para tratamiento

Armario Refrigerador

Instalación 
eléctrica en cada 
sillón

Esfigmomanómetro 
portátil

Estufa eléctrica o 
portátil

Monitor 
multiparamétrico

Estación de trabajo Armario

Refrigerador Utensilios de 
cocina

Cuadro 9. Medicamentos que deben descontinuarse antes 
de una prueba de provocación oral y el tiempo  

mínimo en que deben suspenderse28

Antagonistas de receptores h1 y h2 de histamina 72 horas

Antagonistas de receptores de leucotrienos 24 horas

Agonistas adrenérgico beta 2 12 horas 

Inhibidores de citocinas Th2 12 horas 

Teofilina 48 horas 

Cromoglicato de sodio 48 horas 

Esteroides orales 7 a 14 dias 

Cuadro 10. Material indispensable para realizar una  
prueba de provocación oral

Material de consumo Material para intubación 
rápida

Gasas Cánulas endotraqueales

Jeringas desechables Cánulas de Guedel

Equipo de canalización Laringoscopio

Microporo Guantes

Tela adhesiva Guía metálica

Soluciones glucosadas 
Hartmann y cloruro de sodio

Bolsas para reanimación

Catéter para oxígeno

D)  Área de preparación de alimentos. Los alimentos de-
ben vigilarse estrictamente en todos sus procesos, 
desde la preparación, almacenamiento, dosificación, 
hasta su administración. Esta zona debe ubicarse 
fuera del alcance de los pacientes. Cuadro 8
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Cuadro 11. Medicamentos para contrarrestar las reacciones 
adversas28,29

Medicamento

Adrenalina intramuscular

Corticoesteroides

Antihistamínicos

Broncodilatadores

Solución isotónica intravenosa

Tipos de prueba de provocación oral
a)  Prueba abierta: el médico y el paciente saben el con-

tenido del alimento. Si los síntomas que se presentan 
son subjetivos será mejor practicar una prueba de 
tipo ciego ya que es muy alta la probabilidad de ses-
go en estos pacientes.28,31,33

b)  Prueba ciega: se puede realizar simple o doble cie-
go. 

Simple: el médico sabrá qué alimento se está adminis-
trando mientras que el paciente no, lo que disminuye el 
sesgo por una de las dos partes. El alimento a probar 
debe enmascararse, ya sea con jugo, puré o avena. Se 
puede realizar de inicio con el placebo para observar 
reacciones subjetivas y posteriormente continuar con el 
sospechoso.28,31,33

Doble ciego controlado con placebo: es el patrón de 
referencia para el diagnóstico de una alergia alimenta-
ria.28 Tanto el médico como el paciente desconocen el 
alimento que se está administrando. Se deben realizar 
dos pruebas, una en la que se administre placebo y otra 
en diferente día en la que se administre el alimento de-
seado.28,31,33

Tipo de administración del alimento
Existen diferentes maneras de administrar el alimento 
durante una prueba de provocación oral. Se han des-
crito múltiples esquemas de intervalos de tiempo, así 
como de cantidad de alimento.29,34 En el Cuadro 12 se 
resumen las guías realizadas en Estados Unidos, Euro-
pa y Japón.

Evaluación de resultados
Resultado positivo: cuando aparecen síntomas alérgi-
cos posteriores a la ingestión del alimento durante la 
prueba de provocación oral. Los síntomas tienen que 
clasificarse como severos, reproducibles o persisten-
tes33 y tratarse de manera inmediata.

Diagnóstico indeterminado: cuando los síntomas son 
subjetivos (Cuadro 13) el diagnóstico no se puede de-
terminar. En estos casos se debe repetir la prueba de 
provocación oral.

Resultado negativo: si no se manifiesta ningún síntoma 
alérgico durante la prueba de provocación oral. En este 
caso se informa al paciente o a los familiares que se 
debe iniciar la introducción del alimento en su hogar.

Con base en el resultado obtenido de la prueba de 
provocación oral se le debe informar al paciente qué 
alimentos son seguros para su consumo tratando de 
mejorar su calidad de vida.

PRUEBAS CONTROVERTIDAS 
No se recomiendan para la evaluación de rutina de la 
alergia alimentaria mediada por IgE pruebas intradérmi-
cas, concentraciones séricas totales de IgE, pruebas de 
parche, termografía facial, análisis de jugos gástricos, 
kinesiología aplicada, valores de IgG4 específicos de 
alergenos, activación de células T citotóxicas (ALCAT), 
análisis de cabello y pruebas electrodérmicas (Kattan & 
Sicherer 2016). Estas pruebas claramente tienen la po-
sibilidad de llevar a diagnósticos incorrectos, dietas de 
eliminación innecesarias y a alterar la calidad de vida 
de los pacientes y sus familias.27

INMUNOTERAPIA A ALIMENTOS
El tratamiento para la alergia alimentaria se enfoca 
en las dietas de eliminación, así como en el adiestra-
miento y utilización de medicamento de rescate.34-37 Se 
han descrito nuevas opciones terapéuticas para el tra-
tamiento de la alergia alimentaria confirmada, la más 
conocida es la inmunoterapia a alimentos.35 Debido a 
la falta de evidencia de los resultados a largo plazo y el 
tiempo prolongado del tratamiento que puede afectar 
el apego debe realizar únicamente como herramienta 
de investigación y no como práctica clínica,35 sólo si se 
cuenta con los elementos descritos en el Cuadro 14. 

Definición
La inmunoterapia a alimentos es un tratamiento para 
casos en los que la obtención temprana de tolerancia 
durante el curso natural del desarrollo no se logra.28 
Se define como el aumento progresivo de la dosis de 
administración del alimento causante de la reacción 
alérgica con el objetivo de reducir los síntomas con la 
exposición natural;35 la desensibilización resultante se 
define como la reducción reversible de manifestacio-
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Cuadro 12. Comparativo de pruebas de provocación oral en Estados Unidos, Europa y Japón31

Estados Unidos Europa Japón

Método Doble ciego placebo controlado Prueba abierta > prueba ciega Prueba abierta 

Dosis inicial 1/1000 de dosis total 3 mg proteína 1/16–1/1 de dosis total 

Dosis total Varía entre tipo de alimento, edad del 
paciente y antecedente de reacción

Usualmente 3 g totales N/A

Método de dosificación 2-6 dosis Dosis acumulativa o en 
incremento

Dosis única o 2-5 dosis

Intervalo entre 
dosificaciones

15 minutos 15-30 minutos 20-60 minutos

Cuadro 13. Síntomas subjetivos29

Síntoma

Prurito general no específico Dolor abdominal

Rascado Prurito oral o faríngeo

Prurito nasal Quejas de debilidad, mareo, 
“no sentirse bien” 

Ocular nasal Náusea

Disnea (no demostrable) Opresión de garganta

Cuadro 14. Requerimientos de las instalaciones para 
inmunoterapia a alimentos

A) Médicos especialistas capacitados en prueba de 
provocación oral, identificación de síntomas de una 
reacción adversa y su tratamiento

B) Médicos especialistas con experiencia en inmunoterapia 
a alimentos

C) Aprobación del comité de ética y consentimiento 
informado del paciente o responsables legales del paciente

D) Todos los tratamientos de emergencia indicados para 
una reacción adversa

E) Cama de hospitalización

F) Personal de enfermería capacitado

G) Unidad de terapia intensiva

nes clínicas posterior a la exposición progresiva a dosis 
en incremento de alimento. La intención es garantizar 
la desensibilización y, de ser posible, la tolerancia al 
alimento, brindando protección contra reacciones ad-
versas producidas por ingestión accidental y mejorando 
la calidad de vida y estado nutricional del paciente.

Mecanismo de acción
Aunque no se han aclarado totalmente los mecanismos 
involucrados en la inmunoterapia a alimentos, se sabe 

que disminuye la activación y liberación de mediadores 
de mastocitos y basófilos, incrementa los títulos de IgG4 
específica, reduce las cifras de IgE específica, activa las 
células T reguladoras e inhibe la respuesta mediada por 
Th2.35 Se considera que estas respuestas se relacionan 
con la efectividad de la inmunoterapia a los alimentos 
(Cuadro 15).28,29

Indicaciones
No existe un consenso en las guías internacionales so-
bre las indicaciones absolutas para la realización de 
la inmunoterapia a los alimentos. Las guías españolas 
para inmunoterapia a los alimentos para leche y huevo 

Cuadro 15. Respuesta inmunitaria a la  
inmunoterapia oral28,29

Factores Cambios inmunológicos

Humoral
Anticuerpos 
IgE específicos 

Aumento temporal posterior al 
inicio del tratamiento seguido 
de disminución

 
Anticuerpos 
IgG específicos

Incremento meses después del 
inicio del tratamiento

Anticuerpos 
IgG4 
específicos

Incremento meses después del 
inicio del tratamiento

Mastocitos Reducción del diámetro del 
habón en la prueba cutánea

Basófilo Reducción de la expresión 
CD63 y CD 2003c

Reducción en las 
concentraciones de liberación 
espontánea de histamina

Celular Linfocito Reducción en la producción de 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-13

Incremento en la producción 
de IL-1- y TGFb

Incremento en el número de 
células T FOX- P3
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publicadas en 201735 refieren que los pacientes aptos 
para esta terapia deben cumplir los criterios descritos 
en el Cuadro 16. A su vez, en diversas guías se ha men-
cionado que con el diagnóstico de alergia alimentaria 
obtenido con cualquier método, prueba cutánea, IgE 
específica o prueba de provocación oral, el paciente es 
susceptible de iniciar la inmunoterapia a los alimentos.36 

Tipos
Se han descrito 3 diferentes tipos de inmunoterapia a 
alimentos:

a) Inmunoterapia oral específica (ITOE), es el méto-
do más estudiado; consiste en la administración 
del alimento mezclado solo o con algún vehícu-
lo (ej: papilla) en dosis en incremento graduales y 
escalonadas. Se asocia con mejor tolerancia y sus 
resultados a largo plazo parecen ser prometedo-
res; no obstante, también es de la que más efectos 
adversos se han reportado.34-36 Su periodo de  
desensibilización, aunque varía según la publica-
ción, es significativamente alto para los pacientes 
que toleran la terapia.37

b) Inmunoterapia sublingual (ITSL), consiste en dejar 
el alimento estudiado, en forma de líquido, durante 
dos minutos abajo de la lengua para posteriormente 
ingerirlo. Utiliza la telogenérica de las células presen-
tadoras de antígeno de la mucosa. Se ha comparado 
en diversos estudios con la inmunoterapia oral espe-
cífica, en la cual se ha concluido que tiene menor 
límite de tolerancia en cuanto a dosificación, pero 
menores efectos adversos.37 La disponibilidad de los 
reactivos en su forma líquida constituye un problema 
y limitante para su estudio.

c) Inmunoterapia epicutánea (ITEPI), se aplica el aler-
geno a través de la piel por medio de un parche 
diseñado para activar las células de Langerhans, 

creando una regulación decreciente de los recep-
tores de las células efectoras.37 Dupon y su grupo 
reportaron un estudio donde los resultados han sido 
alentadores, con efectos adversos leves, como re-
acciones locales y periodo de incluso 3 meses de 
desensibilización, pero todavía se está a la espera 
de más resultados.37 

La alergia alimentaria en casos graves es potencialmen-
te mortal, y la calidad de vida de los pacientes y sus 
familiares se ve deteriorada ampliamente. La inmuno-
terapia a alimentos es una alternativa a las dietas de 
eliminación para todo tipo de alergia alimentaria, no 
sólo de leche, huevo o cacahuate, sino de todos los 
alimentos causantes de reacciones adversas sistémi-
cas. Por el momento, la inmunoterapia a alimentos se 
encuentra en fase de investigación y los resultados pa-
recen ser muy prometedores, puesto que la meta de 
mejorar la calidad de vida del paciente sin ponerlo en 
riesgo innecesario se ve cada vez más cerca.

PUNTOS A CONSIDERAR PARA LA REFERENCIA A 
UN ESPECIALISTA
Se sintetizan en el Cuadro 17.38

Cuadro 16. Indicaciones de inmunoterapia para leche y 
huevo según las guías españolas.

- Pacientes con IgE específica positiva

- Pacientes que han mantenido reactividad clínica a la leche 
desde los 2 años de edad confirmada con una prueba de 
provocación oral

- Pacientes que han mantenido reactividad clínica a la leche 
desde los 5 años de edad confirmada con una prueba de 
provocación oral

- De manera opcional, pacientes que toleren el huevo cocido 
pero tengan reacción clínica a cantidades pequeñas de 
huevo crudo

Cuadro 17. Indicaciones para referencia al especialista

1) En niños con detención del crecimiento asociado con 
síntomas gastrointestinales
2) Falta de respuesta a las dietas de eliminación de un solo 
alimento
3) Ante reacciones sistémicas

4) Alergia alimentaria mediada por IgE asociada con asma

5) Alergia alimentaria asociada con dermatitis atópica 
severa
6) Sospecha de alergias alimentarias múltiples

7) Sospecha persistente de alergia alimentaria por parte 
de los padres (especialmente en niños pequeños o con 
síntomas inexplicables) a pesar de una historia clínica poco 
probable
8) Antecedentes clínicos sugerentes con determinaciones 
de IgE específica negativas, para:

A) Establecer el diagnóstico exacto (se requiere una prueba 
de reto)

B) Proporcionar instrucción en dietas, incluyendo las de 
eliminación y alternativas dietéticas especialmente cuando son 
solicitadas en la guardería, el jardín de niños, la escuela, etc.

C) Proporcionar instrucciones en el uso de adrenalina 
autoadministrada para anafilaxia
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En resumen, el diagnóstico de alergia alimentaria par-
te de una fuerte sospecha clínica, con base en la que 
deberán efectuarse estudios paraclínicos para corrobo-
rarla. En la Figura 5 se incluyen opciones de abordaje 
ante diferentes escenarios de evaluación por alergia 
alimentaria.
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Alergenos alimentarios

aLeJanDRa meDina-heRnánDez, aDRiana mateos-Bustos

DEFINICIÓN, EPIDEMIOLOGÍA Y 
CLASIFICACIÓN
Si bien cualquier alimento es capaz de causar una aler-
gia alimentaria, hoy día se han identificado más de 170 
alimentos implicados, aunque la mayor parte de las re-
acciones alérgicas relacionadas con los alimentos son 
inducidas por un pequeño número de alimentos. En 
1995, una consulta técnica de la Organización de las 
Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura 
(FAO) identificó como las causas más comunes de aler-
gia en todo el mundo a los siguientes alimentos: leche, 
huevo, cacahuate, nueces, trigo, soya, pescado y maris-
cos. Estos alimentos se conocen desde entonces como 
los principales ocho alergenos y están incluidos en las 
listas reguladoras de alergenos en todo el mundo. Sin 
embargo, existen importantes diferencias geográficas y 
de edad en la prevalencia de alergia a alimentos indivi-
duales que dependen de diferentes hábitos alimenticios, 
factores ambientales y posiblemente la genética, por lo 
que se esperaría que en diferentes regiones existieran 
diferentes top 10 de alimentos alergénicos, aunque ha-
cen falta más estudios epidemiológicos.1

A los alimentos como tal se les conoce como fuentes 
alergénicas, los alergenos alimentarios son típicamen-

te proteínas naturales en los alimentos o derivados de 
ellos que causan respuestas inmunitarias anormales.2 
La base de datos oficial de la OMS/IUIS sobre nomen-
clatura sistemática de alergenos (www.allergen.org) 
contiene actualmente más de 780 alergenos alimenta-
rios3 y en la base de datos de epítopes inmunológicos 
experimentales hay 3986 epítopes lineales y 87 epíto-
pes conformacionales de alergenos (consultado: 
07-08-2018).4

Las proteínas pueden clasificarse en diferentes 
familias según su similitud en la secuencia de ami-
noácidos y la estructura tridimensional, aunque 60% 
de los alergenos alimentarios están incluidos en 
cinco familias de alergenos, como se muestra en el 
Cuadro 1.5,6 Se continúan describiendo familias pro-
teicas alergénicas como la polifenol oxidasa de la 
berenjena.7

La mayor parte de los alergenos alimentarios de origen 
animal podrían incluirse en tres familias de alergenos: 
tropomiosinas, proteínas de unión a calcio y caseínas. 
A diferencia de los alergenos de las plantas, la mayor 
parte de los alergenos alimentarios de animales son 
homólogos o similares a las proteínas humanas y esto 
puede afectar la forma en que son reconocidos por el 
sistema inmunitario humano.5 
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Cuadro 1. Superfamilias de proteínas alergénicas de origen vegetal (continúa en la siguiente página)

Super
familia

Familia Cantidad de 
alergenos

Cantidad de 
isoformas

Posibilidades 
de reactividad 

cruzada 

Fuentes con alergenos 
con potencial reactividad 

cruzada
Prolaminas 57 51
Proteínas de 
unión a calcio
(dos grupos, 
según funciones: 
señalización o 
transporte de 
ca+)

26 26 (muchos de 
origen animal)

Cupinas 24 26 
(principalmente 
leguminosas, 
nueces, semillas)

Profilinas 24 20 Alimento-alimento Manzana, cereza, durazno, 
pera, fresa, naranja, piña, 
kiwi, plátano, melón, 
litchi, zanahoria, apio, 
jitomate, pimienta, mostaza, 
cacahuate, avellana, 
almendra, trigo, haba, 
cebada, arroz, etc.

Polen-alimento Aeroalergenos: abedul, 
ambrosía, artemisia, 
bermuda, pimiento, pasto 
timothy, mercurial, cardo 
ruso, algodoncillo, olivo, 
palmera datilera, avellana, 
girasol, azafrán, arroz, maíz, 
etc.

Síndrome látex-fruta Látex
PR (proteínas 
relacionadas con 
la patogenicidad)

Homólogos de 
Bet v1
(PR-10)

18 44
La mayor parte 
ampliamente 
distribuidos 
en plantas 
vasculares:
 - rosáceas 
(manzana, 
pera, frutas con 
hueso); 
- Apiaceae (apio, 
zanahoria) y - 
Fabaceae (soja, 
maní).

Almento-alimento Manzana, cereza, durazno, 
pera, frambuesa, fresa, kiwi, 
zanahoria, apio, jitomate, 
avellana, cacahuate, soya, 
frijol, etc.

Polen-alimento Abedul, álamo, carpe, roble 
avellano, trigo, cebada, 
arroz, etc.

Proteínas 
semejantes a la 
taumantina (PR-5)

Alimento-alimento Pimiento, manzana, cereza, 
kiwi, plátano

Polen-alimento Ciprés, cedro
Proteínas 
transportadoras de 
lípidos: LTP
 (PR-14)

Alimento-alimento Durazno, chabacano, cereza, 
pera, manzana, fresa, ciruela, 
uva, morera, frambuesa, 
naranja, limón, mandarina, 
kiwi, plátano, apio, jitomate, 
espárragos, lechuga, coliflor, 
frijol, mostaza, avellana, 
nuez, almendra, semillas 
de girasol, cacahuate, maíz, 
trigo, castaño, etc.

Polen-alimento Ambrosía, artemisa, 
parietaria, olivo, plátano
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Alergenos con reactividad cruzada entre alimentos de origen animal y vegetal
Inhibidor de 
serinpro-teasa de 
serpina

Gal d 2 (de 
pollo) y Tri a 
33 (de trigo)

 

Thioredo-xina Bra n 2 (de 
canola)

Triosa fosfato 
isomera-sa

Arc s 8 (de 
especies de 
crustáceos), 
Cra c 8 (de 
camarones 
del mar del 
norte), Tri a 
31 (de trigo) 
y Tri a TPIS 
(de trigo)

Cuadro 1. Superfamilias de proteínas alergénicas de origen vegetal (continuación)

Super
familia

Familia Cantidad de 
alergenos

Cantidad de 
isoformas

Posibilidades 
de reactividad 

cruzada 

Fuentes con alergenos 
con potencial reactividad 

cruzada

¿REACTIVIDAD CRUZADA O SENSIBILIZACIÓN 
CRUZADA?
Se conoce como reactividad cruzada cuando hay 
síntomas con los dos alimentos relacionados y sensi-
bilizacion cruzada cuando a pesar de que la prueba 
cutánea es positiva para los dos alimentos relacionados 
solo existen síntomas con uno. 

Es extremadamente importante que el médico reco-
nozca estos patrones para aconsejar a los pacientes 
respecto de los alimentos que deben evitarse y para 
asegurarse de que los alimentos no estén innecesa-
riamente restringidos de la dieta y ocasionar una dieta 
desequilibrada que afecte la nutricion y la calidad de 
vida.3,8 Para algunas familias de alimentos, como los 
frutos secos, el pescado y los mariscos, la reactividad 
cruzada real es muy común, mientras que para otras 
comidas relacionadas, como las legumbres y los gra-
nos, la reactividad cruzada es menos común, aunque 
la sensibilización cruzada se identifica con frecuencia.8

TIPOS DE ALERGIA ALIMENTARIA
Las formas primarias de alergia alimentaria (alergia ali-
mentaria tipo I) se deben a un proceso de sensibilización 
causado por la ingestión.9 En las formas secundarias 
(alergia alimentaria tipo II), el paciente se sensibiliza 
por inhalación de alergenos que contienen molécu-
las homólogas a las contenidas en ciertos alimentos, 
cuya ingestión puede causar síntomas generalmen-
te en la cavidad oral, en el marco de un síndrome de 

alergia oral.10 En un estudio realizado por García-Ara y 
colaboradores se demostró que la sensibilización a ae-
roalergenos comienza entre 12 meses y 48 meses de 
edad, y se debe principalmente a alergenos específicos 
de alimentos vegetales, que son potentes alergenos ca-
paces de provocar reacciones anafilácticas.9

Si bien las alergias alimentarias son más frecuentes en 
la infancia, se ha demostrado que en adultos jóvenes 
existe un segundo pico de prevalencia, aunque a ali-
mentos diferentes.9,11 Este fenómeno es análogo a la 
marcha atópica y se describe mejor como marcha alér-
gica alimentaria.12

¿QUÉ HACE ALERGÉNICO A UN ALERGENO?  

Propiedades inmunoquímicas de los alergenos 
Varias moléculas con diferentes características ac-
túan como alergenos alimentarios, generalmente son 
proteínas que, al estar en contacto con individuos gené-
ticamente susceptibles con frecuencia y en dosis bajas 
(< 1 μg) en una superficie de la mucosa, pueden inducir 
una respuesta Th2. Los alergenos de clase I, también 
llamados “clásicos”, “verdaderos” o “completos”, son 
estables, resisten el calentamiento, la cocción, el alma-
cenamiento y la digestión (epítopos lineales), son más 
fáciles de estudiar mediante técnicas de microarreglos.13 
Algunos ejemplos incluyen a las proteínas de la leche 
de vaca, la clara de huevo de gallina y las proteínas de 
almacenamiento en nueces y semillas que sobreviven 
en el entorno gastrointestinal, causan sensibilización e 
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inducen reacciones sistémicas tras la ingestión.3,14 Los 
alergenos alimentarios de clase II suelen ser de baja 
masa molecular, son menos estables (epítopos confor-
macionales), pierden su alergenicidad en la cocción y 
conservación, son rápidamente digeridos por enzimas 
en el aparato gastrointestinal y con frecuencia indu-
cen síntomas leves. Su identificación continúa siendo 
un reto debido a su conformación espacial.13 Están 
implicados en múltiples síndromes, como síndrome 
abedul-alimentos, artemisa-apio-especias, huevo-ave, 
látex-fruta.3,6 El paciente con alergia alimentaria puede 
ser sensibilizado a componentes lábiles y estables. La 
estabilidad-labilidad de los agentes físicos (calor, pH 
gástrico, enzimas como la proteasa, pepsina, etc.) es 
un requisito para que un alergeno interactúe con el anti-
cuerpo IgE. Por tanto, un componente sensible al calor 
estará prácticamente ausente en un alimento cocinado, 
mientras que un determinante resistente al calor, el pH y 
la peptidasa (por ejemplo, las proteínas de transferencia 
de lípidos, LTP) alcanzarán el intestino prácticamente 
intacto a pesar de la cocción y el paso a través del con-
ducto gástrico y digestión pancreática. Los pacientes 
con síndrome de alergia oral tienen IgE reactiva a los 
alergenos sensibles a la pepsina, mientras que la IgE de 
pacientes que sufren reacciones sistémicas reconoce 
los alergenos resistentes a la pepsina.3,10,14,15 

Los alergenos potenciales necesariamente deben con-
tener epítopos de células B a los que se puede unir 
la IgE y epítopos de células T capaces de inducir una 
respuesta de tipo Th2. Las secuencias peptídicas de 
epítopos de células T (de 10 a 15 residuos de aminoá-
cidos de largo) no muestran una homología general 
entre las familias de alergenos y, por tanto, se ha de-
mostrado que es imposible identificar una secuencia 
de consenso para un epítopo alergénico. Los epítopos 
alergénicos de unión a IgE generalmente comprenden 
parches conformacionales y más hidrófobos presen-
tes en el alergeno. Una proporción significativa de la 
IgE se dirige contra los epítopos de células B glucosi-
ladas. Esto podría ser una consecuencia del aumento 
celular multiplicado por cien de las proteínas y pépti-
dos glucosilados por parte de las células presentadoras 
de antígeno en comparación con sus contrapartes 
no glucosiladas, y como resultado, mejor respuesta 
inmunitaria. Sin embargo, otros sugieren que la glu-
cosilación no es un determinante crítico común de la 
alergenicidad, porque los alergenos alimentarios com-
prenden glucoproteínas y proteínas no glucosiladas. Un 
epítopo se identifica por su capacidad para unirse a los 
anticuerpos y se sugiere que consiste en una secuen-
cia reconocible de 6 a 15 aminoácidos (que cubre una 
distancia de 11 a 13 nm) que contribuye a la unión entre 

el epítopo y la molécula de anticuerpo. Dos de estos 
epítopos idénticos deben abarcar una distancia entre 
8 y 24 nm, con un único amino del orden de aproxima-
damente 0.5 nm. Una unidad lineal que potencialmente 
conduzca a la desgranulación comprendería una dis-
tancia de 20-54 nm que equivale a 40-108 aminoácidos 
(4400 a 11,880 Da). En un alergeno de 20 kDa, esto 
representaría 2 a 5 unidades, mientras que un alergeno 
de 200 kDa albergaría 16 a 45 unidades. De hecho, la 
mayor parte de los alergenos tienen solo uno a cinco 
epítopos inmunodominantes. Una unidad de 40 ami-
noácidos sería suficiente para inducir la formación de 
anticuerpos IgE y combinar el potencial para dar lugar 
a la desgranulación al unirse a IgE en mastocitos sen-
sibilizados.15 

Matriz alimenticia
Los alimentos consisten en una mezcla compleja de 
sustancias conocidas colectivamente como matriz ali-
menticia. La matriz se convierte en un factor importante 
para comprender la sensibilización a proteínas especí-
ficas de alergenos porque el alergeno nunca está en 
contacto inicial con el sistema inmunológico en un esta-
do purificado; la matriz rodea, interactúa y puede afectar 
las características fisicoquímicas de los alergenos.1 
Las matrices pueden ser particularmente importantes 
durante el procesamiento de alimentos donde las pro-
teínas pueden estar expuestas a cambios de pH, calor 
y otros cambios ambientales. La matriz que rodea una 
proteína de interés puede contener otras proteínas, 
grasas, carbohidratos y numerosos componentes no 
nutritivos con un potencial desconocido para influir en 
la alergenicidad. Las influencias principales de la matriz 
en la alergenicidad son la biodisponibilidad y liberación 
de antígenos, la digestibilidad y las interacciones con el 
sistema inmunológico.1 

Los lípidos pueden influir en la sensibilización y la gra-
vedad de las respuestas de provocación a través de la 
liberación alterada de antígenos, la digestión o la inmu-
nomodulación. La mayor parte de los alimentos que se 
consumen en nuestra sociedad han sido procesados. 
El procesamiento promueve una reacción no enzimáti-
ca entre proteínas y azúcares conocida como reacción 
de Maillard o glicación. Ésta provoca cambios químicos 
y físicos de las proteínas de los alimentos y afecta su 
conformación y, por tanto, su inmunogenicidad y aler-
genicidad. Para algunos alergenos, la glicación puede 
formar nuevos epítopos para la unión de IgE, mientras 
que la glicación de otros alergenos puede reducir la 
unión de IgE, además, los aglomerados más grandes 
pueden metabolizarse aún más por la microbiota, lo 
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que resulta en la formación de nuevos compuestos 
bioactivos.15 Las interacciones proteína-proteína tam-
bién pueden afectar la digestión de los alergenos y las 
proteínas de la matriz tienen el potencial de estimular 
directamente al sistema inmunológico. La alergenici-
dad de las proteínas de la sangre se ha asociado en 
gran medida con su labilidad, a pesar de la falta de co-
rrelación absoluta entre la digestibilidad medida in vitro 
y la alergenicidad de proteínas. Se han descrito tres 
objetivos principales de la actividad proteolítica: la in-
tegridad de la barrera física de las células epiteliales, la 
respuesta inmunitaria innata orquestada por las células 
estructurales de esta barrera (células epiteliales-querati-
nocitos) y la posterior respuesta inmunitaria adaptativa. 
Además, la mayor parte de los alimentos contiene bajas 
concentraciones de sustancias no nutritivas y contami-
nantes, algunos pueden ser inmunomoduladores.1,16

Surge una situación particular con la administración de 
medicamentos antiácidos que no permiten (o permiten 
parcialmente) la desnaturalización de las proteínas sensi-
bles al ácido, lo que resulta en síntomas impredecibles. 
Otras sustancias pueden actuar como cofactores, lo 
que aumenta la probabilidad de anafilaxia por alerge-
nos alimentarios, incluyen alcohol, antiinflamatorios no 
esteroides (AINE), influencias hormonales, infecciones 
bacterianas, virales o parasitarias y productos químicos.10 

ALERGENOS ALIMENTARIOS: AGRUPACIONES 
CLÍNICAS
El potencial de reactividad cruzada entre alimentos re-
lacionados es un problema clínico común. Al final, el 
objetivo en cada paciente es identificar con precisión 
sus verdaderas alergias sin imponer restricciones ali-
mentarias innecesarias. Lograr este equilibrio puede 
ser mucho más difícil de lo que parece, especialmente 
porque las pruebas de alergia entre los grupos de ali-
mentos producen alta tasa de pruebas positivas, que 
en muchos casos son mucho más probables de ser fal-
samente positivas que representativas de la verdadera 
reactividad clínica. Es esencial que cada caso se con-
sidere de forma individual, haciendo recomendaciones 
a cada paciente-familia con base en la probabilidad de 
una verdadera alergia y la importancia de los alimentos 
para la dieta del individuo. No deben realizarse pruebas 
a los alimentos que el paciente ha tolerado claramente. 
Si el historial no está claro, o si el paciente nunca ha 
comido el alimento, las pruebas deben basarse en la 
probabilidad de una verdadera reactividad cruzada. Si 
es negativo, las pruebas cutáneas y de IgE suelen ser 
precisas. Las pruebas positivas, sin embargo, deben in-
terpretarse cuidadosamente sobre una base individual. 

Los retos orales son los mejores medios para estable-
cer el diagnóstico definitivo.17,18

Alergia a la leche de vaca
Las proteínas de la leche de vaca se clasifican como 
alergenos alimentarios de clase 1, debido a su resis-
tencia a la digestión y al calentamiento. Los patrones 
individuales de sensibilización a las proteínas de la le-
che de vaca varían según el estudio o país y la edad 
de los pacientes. En general, la mayoría de los sujetos 
están polisensibilizados a varias proteínas de caseína 
y suero. Las caseínas, la beta-lactoglobulina y la alfa-
lactoalbúmina son los alergenos principales, con más 
de 50% de los sujetos alérgicos a proteínas de la le-
che de vaca que tienen evidencia de anticuerpos IgE 
dirigidos a estas proteínas.14 Las pruebas de IgE especí-
ficas para componentes de leche de vaca individuales 
fueron comparables, pero no superiores, a las pruebas 
patrón de referencia para el extracto de leche de vaca 
en diferenciar sujetos clínicamente reactivos de sujetos 
sensibilizados pero tolerantes.14,18 

La reactividad de IgE a la caseína (Bos d 8) tiene mayor 
valor predictivo positivo (PPV) y valor predictivo nega-
tivo (NPV) en el diagnóstico de alergia a la leche de 
vaca en comparación con las pruebas patrón de refe-
rencia de IgE específica. Con un valor de corte de 4.95 
kU/L, Bos d 8 mostró el mejor desempeño discrimina-
torio con 100% de específicidad y 72% de sensibilidad, 
además, puede usarse para predecir la tolerancia a la 
leche horneada, lo que en términos clínicos significa 
identificar fenotipos de alergia a la proteína de la leche 
de vaca: alergia leve: causada por epítopos conforma-
cionales. Toleran productos horneados de leche y son 
aptos para inducción de tolerancia oral. Alergia grave: 
con Bos d 8 positivo (epítope secuencial) tienen mayor 
riesgo de anafilaxia y persistencia de la alergia. Las res-
puestas de IgE en pacientes sensibilizados con leche 
de vaca con EoE se dirigen con frecuencia contra las 
proteínas de suero Bos d 4 y Bos d 5. No se ha demos-
trado asociación entre los péptidos que se unen a IgG4 
y las características clínicas de la alergia a la leche.14,18

Alergia a la leche de mamífero
La alergia a la leche de vaca tiene reactividad cruzada 
mayor de 90% con la de oveja, búfalo y cabra para la 
a-caseína y la b-lactoglobublina, debido a alta homolo-
gía de secuencia (> 80%) y 50% de los pacientes con 
alergia a la leche de vaca reconocen a la leche de ca-
bra con la misma afinidad. En contraste, la reactividad 
cruzada de laboratorio y clínica es muy baja (< 5%) con 
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leches de burra, yegua, búfalo o camella. No existe reac-
tividad cruzada a las proteínas de la leche humana.14,17

Alergia a la leche y carne de mamífero
La sensibilización a la albúmina de suero (BSA) y gam-
maglobulina bovinos contenidos en la carne de res es 
independiente de otras proteínas de la leche de vaca y 
puede reflejar reactividad cruzada entre 10 y 20% de los 
pacientes alérgicos a la leche de vaca con las proteínas 
de la carne de res. Es probable que la IgE específica 
de la leche de vaca en suero mayor a 50 kUA/L tenga 
alergia a las proteínas de la leche de vaca persistente 
hasta la adolescencia o la edad adulta.14,17

Se ha demostrado que el calentamiento y el procesa-
miento pueden afectar la alergenicidad de la carne de 
res y BSA, por lo que es posible que los pacientes alérgi-
cos a la leche de vaca que reaccionan a la carne de res 
poco cocida no tengan que evitar toda la carne de res.17 

Alergia al huevo 
La sensibilización a Gal d 1 está presente en un alto 
número de falsos negativos que indican la necesidad 
de realizar reto oral en pacientes con valores por debajo 
de 95% de punto de corte (50 kU/L). Gal d 1 podría ser 
útil para determinar qué pacientes deben someterse a 
reto oral a huevo hervido.18 

Alergia al huevo y carnes de ave
Los pacientes con alergia al huevo tienen mayor riesgo 
de reacciones alérgicas al pollo y a otras carnes aviares, 
así como a otros tipos de huevos. De 5 a 10% de los 
pacientes con alergia al huevo son reactivos al pollo, 
pero la mayoría son alérgicos a otros tipos de huevo 
(por ejemplo, ganso y pato). Los pacientes adultos, sen-
siblizados a a-livetina, pueden padecer el síndrome de 
huevo-ave (adultos con enfermedad respiratoria alérgi-
ca provocada por la inhalación de plumas o caspa de 
aves que padecen síntomas alérgicos con la ingestión 
de huevos).17

Alergia a la soya
Las pruebas cutáneas a la soya rutinariamente arrojan 
resultados falsos positivos; sin embargo, las concentra-
ciones de IgEs a Gly m 5 y soya son significativamente 
más elevadas en los pacientes realmente alérgicos. Otro 
determinante alergénico, Gly m 8, es un alergeno im-
portante en niños japoneses con alergia a la soya. La 

alergia a la soya también puede estar relacionada con 
la alergia al polen del abedul a través de Gly m 4, homó-
logo de Bet v1.18

Alergia al cacahuate
La sensibilización al cacahuate es común, aunque solo 
22.4% de los niños sensibilizados tienen alergia clínica. 
Ara h 2 es el predictor más importante de reactividad 
clínica y con títulos de 0.55 kU/L es 93% sensible y 
100% específico. Ara h 1, 3 y 6 también se han asocia-
do con reacciones graves. Ara h 9 se ha correlacionado 
con síntomas leves a graves en pacientes mediterrá-
neos. Ara h 8 (un homólogo de Bet v 1) se asocia con 
ausencia o síntomas muy leves en los retos orales. El 
día de hoy, el diagnóstico molecular para alergia al ca-
cahuate parece ser más efectivo cuando se usa junto 
con las pruebas tradicionales.18 

Alergia a la avellana
La alergia a la avellana es más frecuente en adultos que 
en niños, aunque en áreas endémicas de abedul, los ni-
ños suelen tener síntomas más graves, mientras que los 
adultos tienden a tener síntomas orales leves. Cor a 1, 
homólogo de Bet v1 es un marcador de sensibilización 
con tolerancia o solo síntomas leves de alergia oral. En 
contraste, Cor a 8, una proteína de transferencia de 
lípidos, Cor a 9, una globulina 11S y Cor a 14, una al-
búmina 2S, se han asociado con síntomas más graves.

Aunque Cor a 8 está relacionado con síntomas más 
severos, no se ha encontrado que la sensibilización a 
este componente sea de gran importancia para pre-
decir la reactividad clínica a la avellana en estudios de 
diferentes regiones geográficas, mientras que Cor a 9 
y Cor a 14 parecen ser mejores predictores de reactivi-
dad clínica a la avellana con especificidad mayor de 90 
y 44%, respectivamente. 

De alimentos como el cacahuate y la avellana existen 
asociaciones claras entre la sensibilización a com-
ponentes de proteínas específicas y mayor riesgo de 
alergia clínica, lo que puede ayudar a distinguir a los pa-
cientes que son probablemente tolerantes y, por tanto, 
aptos para retos orales de los que tienen riesgo alto de 
reactividad clínica y siempre deben evitar los alergenos 
de alimentos.18

Alergia a otros frutos secos
Se estima que la alergia a la nuez ocurre en 0.5 a 1% 
de la población. La mayor parte de los alergenos iden-
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tificados son proteínas de almacenamiento de semillas, 
como vicilinas, leguminas, albúminas 2S, profilinas, he-
veínas y proteínas de transferencia de lípidos. Los tres 
últimos se clasifican como panalergenos porque tienen 
alta reactividad cruzada mediada por IgE. La reactivi-
dad cruzada clínica es muy común entre algunos frutos 
secos y no otros. El 92% de los pacientes alérgicos al 
cacahuete a la nuez o a ambos tienen IgE elevada a 
más de un fruto seco, pero sólo 37% de los pacientes 
son alérgicos a todas las varidades de frutos secos. La 
reactividad cruzada entre la nuez y la nuez pacana y 
entre la nuez de Brasil y el pistache es prácticamente 
predecible al 100%. Se ha demostrado importante re-
actividad cruzada in vitro entre anacardos y pistaches, 
aunque existe menos reactividad cruzada entre la nuez 
y la almendra, el anacardo, el pistache y la avellana. 
Las alergias a los frutos secos y al cacahuate también 
pueden relacionarse con la alergia al polen. Con res-
pecto al tratamiento clínico, aconsejamos un enfoque 
individualizado en función de múltiples factores, inclui-
da la edad del paciente, los resultados de las pruebas, 
la probabilidad de reactividad cruzada y, lo que es más 
importante, las preferencias del paciente y la familia. 
Las pruebas cutáneas y de IgE ayudarán a guiar este 
proceso y la mayoría de los pacientes necesitará reali-
zar un reto oral para permitir la introducción segura de 
frutos secos específicos.1,17

Alergia a leguminosas
La alergia a las frutas y verduras se ha investigado 
principalmente en Europa con escasa información 
disponible de otras áreas geográficas. Una de las 
principales características de la alergia a las frutas y 
verduras es su asociación frecuente con las alergias al 
polen (síndrome del polen-alimento). Los ejemplos in-
cluyen los homólogos de Bet v 1 y las profilinas. Estos 
alimentos incluyen los del grupo de las rosáceas, que 
incluyen manzana, cereza, durazno, pera y ciruela, así 
como vegetales como el apio y la zanahoria.1,17 La sen-
sibilización cruzada entre polen de cacahuate y abedul 
es muy común y los frutos secos, la mayor parte de las 
veces almendras y avellanas, y las legumbres, incluidos 
el cacahuate y la soya, también pueden ser causa de 
síndrome de alergia oral.17 

Las leguminosas particulares pueden estar más asocia-
das con la reactividad cruzada con otras leguminosas 
y parece haber diferencias regionales al respecto. Es 
común encontrar pruebas positivas de anticuerpos cu-
táneos o IgE para múltiples leguminosas en personas 
alérgicas al cacahuate; sin embargo, a pesar de la alta 
tasa de sensibilización cruzada, la reactividad cruzada 

es poco común y la mayoría de los pacientes con aler-
gia al cacahuate no necesitan evitar otras leguminosas. 
Los pacientes con IgE dirigidos a proteínas de alma-
cenamiento de semillas estables (por ejemplo Ara h 1, 
Ara h 2, Ara h 3, o los tres) tienen alto riesgo de alergia 
verdadera al cacahuate, mientras que la sensibilización 
predominante o exclusiva al polen es de reacción cru-
zada con Ara h 8 y es más probable que se asocie con 
síntomas orales leves o con ninguna reactividad. Una 
preocupación final con respecto a la reactividad cruza-
da de las leguminosas se relaciona con la incidencia 
potencialmente mayor de alergia al lupino, en compa-
ración con otras leguminosas, en pacientes con alergia 
al cacahuate.17

Alergia al trigo y cereales
La alergia al trigo es una de las alergias alimentarias más 
comunes en la infancia y se estima que afecta incluso al 
1% de los niños. El trigo se compone de una variedad 
de proteínas, muchas se han implicado en manifesta-
ciones clínicas de alergia. La gliadina ω-5 (Tri a 19) se 
ha identificado como el principal alergeno asociado 
con reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato. 
Desde una perspectiva clínica, la sensibilización cruza-
da es muy común entre el trigo, otros cereales y otras 
hierbas relacionadas. La verdadera reactividad cruzada 
es más común entre el trigo y el centeno, menos para 
el trigo y la cebada y mucho menos para el trigo y otros 
granos, como la avena, el arroz y el maíz.17

Alergia a los pescados
La mayoría de los pacientes con alergia a los pes-
cados reacciona a múltiples especies. Gad c 1, el 
principal alergeno de reactividad cruzada en pesca-
dos, es una parvalbúmina, responsable de 90% de las 
alergias a pescado; sin embargo, existen otros alerge-
nos que pueden conducir a la sensibilización de un 
pescado pero no a otro y también parece haber dife-
rentes epítopos de unión con una estructura primaria 
variada. Se ha informado que la reactividad cruzada 
es de al menos 50% entre diferentes especies de pe-
ces y los niños que son alérgicos al bacalao parecen 
ser más propensos a ser sensibilizados a múltiples 
especies de peces. Sin embargo, la monosensibilidad 
a especies de peces individuales se ha documenta-
do en una serie de pacientes no sensibilizados a la 
parvalbúmina, que puede ser especialmente relevante 
en pacientes con alergia a la tilapia. La alergenicidad 
puede alterarse significativamente por calentamiento 
y procesamiento.17 
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Alergia a los mariscos 
El principal alergeno responsable de las reacciones 
alérgicas es la proteína muscular, la tropomiosina. La 
sensibilización cruzada entre las especies de maris-
cos es extremadamente común, con intervalo de 70 a 
100% para crustáceos y de 17 a 100% entre crustáceos 
y moluscos. Casi todos los pacientes con alergia a un 
crustáceo serán sensibilizados a otros crustáceos y al 
menos la mitad reaccionará clínicamente tras la inges-
tión. De manera similar, entre los pacientes alérgicos a 
los moluscos, aproximadamente 50% reporta reaccio-
nes a más de un tipo de molusco. Sin embargo, entre 
80 y 90% de los pacientes alérgicos a los crustáceos no 
son alérgicos a los moluscos y viceversa.17 

Alergia a las proteínas de transferencia de 
lípidos
Las proteínas de transferencia de lípidos (LTP) son 
sumamente resistentes al tratamiento térmico y a la 
digestión proteolítica por la pepsina, tienen amplia 
distribución en todo el reino vegetal y elevada homo-
logía entre las proteínas de transferencia de lípidos de 
alimentos no relacionados botánicamente. La estabili-
dad de las proteínas de transferencia de lípidos se ha 
relacionado con la inducción de varias reacciones sisté-
micas. Estas características se atribuyen a su estructura 
tridimensional.3 Es, con mucho, la causa más frecuente 
de alergia alimentaria primaria en adultos que viven en 
el área del Mediterráneo, donde también induce el ma-
yor número de reacciones anafilácticas dependientes 
de los alimentos.

Pru p 3 como sensibilizador
El alimento infractor más frecuente en las áreas endé-
micas de proteínas de transferencia de lípidos es, sin 
duda, el durazno, cuyas proteínas de transferencia de 
lípidos se denominan Pru p3. Pru p 3 es una molécula 
que contiene dos regiones reactivas inmunodominan-
tes capaces de actuar sobre las células T específicas de 
Pru p 3, induciendo la producción de IL-4, lo que refleja 
la respuesta dominante en Th2.19 

Los patrones de sensibilización a los alergenos alimen-
tarios, incluida la proteína de transferencia de lípidos, 
difieren en diferentes áreas del mundo, en parte debido 
a las variaciones en las exposiciones al polen ambien-
tal. En Europa existe un gradiente en la prevalencia de 
la sensibilización a las proteínas de transferencia de lípi-
dos entre las regiones norte y sur, lo que da la impresión 
de que la existencia de polen de abedul protege contra 

los síntomas alérgicos a la proteína de transferencia 
de lípidos (LTP). La familia de plantas LTP incluye dos 
subfamilias que muestran una masa molecular ligera-
mente diferente: LTP1 de 9 kDa, incluida la mayor parte 
de estas proteínas, y la LTP2 de 7 kDa, que incluye un 
número mucho más limitado de representantes, prin-
cipalmente en cereales y jitomate. Las dos familias 
comparten la estructura molecular general, pero mues-
tran similitud de secuencia bastante baja (alrededor 
de 30% de identidad). En los pacientes alérgicos a 
la proteína de transferencia de lípidos, los perfiles de 
sensibilización son extremadamente heterogéneos y 
los patrones de reactividad cruzada individuales pue-
den variar desde una sola proteína de transferencia 
de lípidos a muchas diferentes. Cinco proteínas de 
transferencia de lípidos diferentes (de alimentos o pó-
lenes) muestran propensión significativamente mayor 
a causar síntomas graves al ingerir alimentos nocivos. 
En pacientes hipersensibles a proteínas de transferen-
cia de lípidos las concentraciones de IgE específicas 
para diferentes fuentes de alimentos siguen un orden 
jerárquico bastante preciso y predecible que comienza 
con el durazno, seguido de manzana, nuez, avellana, 
cacahuate, lenteja, maíz, soya, jitomate, kiwi, ajonjolí, 
mostaza, melón y apio, aunque ese orden no necesa-
riamente es paralelo a la alergia clínica a los alimentos 
correspondientes. No es sorprendente que, ante con-
centraciones elevadas de IgE vs Pru p 3, pueda haber 
reacciones severas cuando los pacientes consumen 
alimentos, como pera, chabacano, ciruela, almendra, 
trigo, arroz, cebada, hinojo, cebolla, azafrán o brócoli.19 

PAPEL DE LOS COFACTORES 
La sensibilización a las proteínas de transferencia de 
lípidos (LTP) puede variar desde nula hasta choque 
anafiláctico. Se ha demostrado que a menudo se 
necesitan cofactores para la expresión clínica de la 
hipersensibilidad a la LTP. El síndrome de alergia oral 
es probablemente la expresión clínica más frecuen-
te de hipersensibilidad a la LTP. Este tipo de reacción 
adversa puede seguir siendo la única durante años o 
incluso durante toda la vida, probablemente hasta que 
intervenga un cofactor que cause una "actualización" 
en la gravedad clínica. Los síntomas gastroinestinales 
aislados (náuseas, vómitos, diarrea) pueden seguir a la 
ingestión de alimentos que contienen LTP, aunque en 
la mayoría de los casos, estos síntomas acompañan a 
síntomas sistémicos como urticaria, angioedema o ana-
filaxia. En algunos casos, el cofactor está representado 
simplemente por la ingestión aislada de los alimentos 
ofensores después del ayuno; como el mismo alimento 



Alergenos alimentarios

263

puede haber sido siempre tolerado antes, es posible que 
el tubo gastrointestinal vacío absorba el alergeno más 
rápidamente o que, en tales condiciones, la digestión 
con pepsina de la matriz alimentaria sea más eficiente, 
lo que resulta en mayor concentración del alergeno en 
contacto con la mucosa intestinal. Otro cofactor clási-
co es el ejercicio. Los medicamentos antiinflamatorios 
no esteroides (AINE) pueden aumentar la activación de 
los basófilos mediada por IgE, un efecto que puede ser 
esencial para la aparición de reacciones graves en pa-
cientes que están ligeramente sensibilizados a ciertos 
alimentos. Junto con los cofactores negativos, también 
existen cofactores positivos: la sensibilización al Bet-
v1 y a profilinas protege contra reacciones alérgicas 
graves inducidas por frutas y verduras que contienen 
proteínas de transferencia de lípidos.19 

No todos los pacientes sensibilizados a la proteína de 
transferencia de lípidos (LTP) y alérgicos a una o más 
fuentes vegetales de la LTP son sintomáticos de todas 
las demás LTP existentes. La sensibilización sola sin 
síntomas clínicos no es un criterio suficiente para eli-
minar una gran cantidad de alimentos que contienen 
LTP si éstos son bien tolerados. El hecho es que ac-
tualmente es imposible predecir la hipersensibilidad y 
la alergia clínica a un alimento específico que no sea 
Rosaceae con base únicamente en las concentracio-
nes de Pru p 3 IgE. Esto puede efectuarse fácilmente si 
el paciente está monosensibilizado a LTP, pero se vuel-
ve prácticamente imposible cuando hay sensibilización 
a los alergenos relacionados con Bet v 1 o profilina. 
En esos casos, el diagnóstico molecular in vitro debe 
realizarse con las pocas LTP disponibles actualmente 
(Pru p 3, Ara h 9, Cor a 8, Jug r 3, Mal d 3 y Tri a 14). 
Las pruebas de IgE se pueden llevar a cabo como sin-
gleplex (ImmunoCAP) o multiplex (microarreglos ISAC). 
Parece haber algunos alimentos de origen vegetal se-
guros para proteínas de transferencia de lípidos, entre 
ellos, zanahoria, plátano, melón y papa.19 

En el Cuadro 2 se resumen las fuentes de proteínas de 
transferencia de lípidos que causan alergia clínica a los 
alimentos reportados en la bibliografía.

Cuadro 2. Proteínas de transferencia de lípidos  
encontradas en diferentes fuentes19 (continúa  

en la siguiente columna)

Fuente Nombre oficial

Durazno Pru p 3 (1, 2)

Chabacano Pru ar 3 (1, 2)

Ciruela Pru d 3 (1, 2)

Cereza Pru av 3 (1, 2)

Manzana Mal d 3 (1,2)

Uva Vit v 1 (1, 2)

Melón Cuc m LTP (2)

Tomate
Sola l 3 (1, 2) 

Sola l 6 (1, 2)

Nuez Jug r 3 (1, 2) 

Avellana Cor a 8 (1, 2)

Cacahuate Ara h 9 (1, 2)

Almendra Pru du 3 (1, 2)

Castaña Cas s 8 (1, 2)

Kiwi Act c 10 (1, 2) 

Act d 10 (1, 2)

Ejote Pha v 3 (1, 2)

Lenteja Len c 3 (1, 2)

Arroz Ory s 14 (2)

Maíz Zea m 14 (1, 2)

Trigo Tri a 14 (1, 2)

Espelta Tri s 14 (2)

Cebada y cerveza Hor v 14 (2)

Fresa Fra a 3 (1, 2)

Bayas de Goji Lyc ba 3 (2)

Mora Mor n 3 (1, 2)

Arándano Vac m 3 (2)

Frambuesa Rub i 3 (1, 2)

Grosella Rib r 3 (2)

Frutas de dragón Hyl un LTP (2)

Granada Pun g 1 (1, 2)

Naranja Cit s 3 (1, 2)

Mandarina Cit r 3 (1, 2)

Semillas de girasol Hel a 3 (1, 2)

Lechuga Lac s 1 (1, 2)

Espárrago Aspa o 1 (1, 2)

Cebolla All c 3 (2)

Ajo ND

Hinojo Phoe v 3 (2)

Apio Api g 2 (1, 2)

Col Bra o 3 (1, 2)

Perejil Pet c 3 (2)

Mostaza Sin a 3 (1, 2)

Azafrán Cro s 3 (2)

1: IUIS; 2: Allergome; ND: no disponible.

Cuadro 2. Proteínas de transferencia de lípidos  
encontradas en diferentes fuentes19 (continuación)

Fuente Nombre oficial
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Alergia gastrointestinal eosinofílica

héctoR LeonaRDo moReno-GaRDea

INTRODUCCIÓN
Los pacientes con eosinófilos en la mucosa gastrointes-
tinal se clasifican en tres tipos: mediados por IgE, por 
células e IgE, y sólo por células y sin IgE.1,2 La mayoría 
corresponde a la clasificación de alergia gastrointestinal 
eosinofílica. Cada vez se conoce mejor la enfermedad 
eosinofílica gastrointestinal con sensibilización por 
IgE. Los pacientes con síntomas gastrointestinales, 
cutáneos o respiratorios tienen alteración de la IgE (ató-
picos, alérgicos clásicos). En los pacientes con alergia 
a los alimentos y síntomas gastrointestinales intensos, 
horas después de la ingestión de los alimentos, la fisio-
patología es dada por el tipo mixto mediado por células 
mediadas por IgE. 

La alergia gastrointestinal es concomitante con diferen-
tes padecimientos: enteropatía inducida por proteínas 
alimentarias (enteropatía), alteraciones gastrointesti-
nales eosinofílicas, síndrome enterocolítico inducido 
por proteína alimentaria y proctocolitis inducida por 
proteína alimentaria.1 En el caso de la alergia alimenta-
ria mediada por IgE, el diagnóstico y los mecanismos 
patológicos están debidamente definidos. Las enferme-
dades gastrointestinales sin mediación de IgE suelen 

clasificarse como enteropatías por proteínas alimen-
tarias con respuesta celular T. Las gastroenteropatías 
eosinofílicas se clasifican como enfermedades mixtas 
mediadas por IgE-mediadas por células T e incluyen: 
esofagitis eosinofílica, gastroenteritis eosinofílica y proc-
tocolitis eosinofílica.3,4,5 

ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA 
Es, quizá, el padecimiento más problemático de todas 
las alteraciones gastrointestinales eosinofílicas. Es una 
enfermedad inflamatoria crónica, inmunológica y clini-
copatológicamente mediada por antígenos, casi todos 
alimentarios. En muchos pacientes se relaciona con antí-
genos aerófilos del medio ambiente: pólenes de árboles, 
pastos, gramíneas o dermatofagoides, antígenos de ani-
males, etc. Muchos alimentos antigénicamente se cruzan 
con pólenes del medio ambiente y exacerban la respuesta 
inflamatoria que, en su mayoría, es tipo Th2 con partici-
pación de la IgE. En otros casos no tiene participación 
la IgE y sí el Th2, pero finalmente terminan ambas vías 
con la implicación de los eosinófilos.6,7,8 La prevalencia de 
esofagitis eosinofílica se estima en 1 caso por cada 1000 
habitantes, similar a la enfermedad de Crohn.9
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Además del diagnóstico histológico (eosinófilos) los 
criterios para considerar esofagitis eosinofílica son: 1) 
síntomas clínicos sugerentes de alteración de la moti-
lidad esofágica; 2) evidencia histológica de eosinofilia 
en la mucosa del esófago (y no en otras partes del tubo 
gastrointestinal), cantidad de eosinófilos esofágicos 
intraepiteliales por campo de alto poder (HPF). El um-
bral mínimo es de 15 eosinófilos por campo y deben 
tomarse biopsias en el tercio superior, medio e inferior 
del esófago; 3) excluir ciertas dietas alimentarias o el 
alergeno sospechoso, 4) falta de respuesta a un inhi-
bidor de la bomba de protones. Quizá este criterio se 
modifique porque muchos pacientes con esofagitis eo-
sinofílica deben tratarse con estos medicamentos; 5) 
excluir otro tipo de padecimiento eosinofílico esofágico, 
como las parasitosis.10,11,12

Los síntomas más comunes son: emesis y dolor abdo-
minal, náusea, vómito y reflujo.13 La edad al diagnóstico 
suele ser entre los 5 y 12 años, aunque puede aparecer 
desde el año de edad, con reflujo persistente.14 Antes 
de que se diagnostique esta alergia suelen trascurrir de 
1.2 a 3 años, porque en la mayoría de los casos no se 
sospecha. La inflamación puede convertirse en fibrosis, 
y entonces el tratamiento es diferente y con otro pro-
nóstico. Esto conlleva a que en muchos de los casos se 
tenga que llevar un monitoreo con esofagoscopia seria-
da para valorar los cambios.

Clínicamente es importante resaltar que en un alto por-
centaje de los casos el paciente experimenta, además, 
síntomas propios de la esofagitis eosinofílica, otra en-
fermedad atópica concomitante, como dermatitis, rinitis 
alérgica o asma en rangos altos, 40 a 90%, compara-
dos con 20% de la población general.

FISIOPATOLOGÍA
Existen varios tipos de respuesta inflamatoria alérgica 
de la mucosa esofágica: la clásica, que incluye al an-
tígeno capturado por la célula dendrítica que informa 
a la célula Th2 con instigación inmediata a la célula 
plasmática para que forme y libere IgE. Ésta se une 
a los receptores específicos en la célula cebada o 
mastocito, y se liberen mediadores. Estos son los que 
ocasionan la inflamación de la mucosa esofágica con 
la llegada de los eosinófilos por la intervención de la 
IL5 a la mucosa, previo paso por su sangre. En 40 a 
60% de estos pacientes puede haber eosinofilia en la 
sangre periférica.11,15,16 Otro mecanismo que ocasiona 
el problema inflamatorio esofágico es el de la célula 
Th17/Th2 que libera, una vez que se ha activado, ci-
tocinas IL17, Il1, IL6, TGFb y IL4, IL33, TSLP. Además, 

en este caso las células epiteliales expresan TNFa y 
eotaxina-3, que quizá representen los factores clave 
en gran medida de la concentración del eosinófilo en 
la mucosa esofágica; aparte de que produce células 
epiteliales: linfopoyetina estromal tímica, citocinas que 
favorecen la diferenciación Th2 promoviendo células 
dendríticas y aumentando el flujo de eosinófilos en la 
mucosa.17-21,30 

El diagnóstico de esofagitis eosinofílica es clínico 
y anatomopatológico. Los síntomas mencionados 
permiten la sospecha clínica, por lo que deberá prac-
ticarse una esofagoscopia con biopsia del tercio 
superior e inferior del esófago, donde se observan 
más de 15 eosinófilos por campo. Podrá encontrarse 
IgE total en 60% de los casos,18,19 y eosinófilos en la 
sangre periférica en cantidad considerable. En todos 
los casos sospechosos, independientemente de la fi-
siopatología, deberán practicarse pruebas cutáneas 
de alergia a alimentos y diversos pólenes de la región 
donde vive el paciente, lo que puede llevar a identificar 
el agente causal y así ofrecer un mejor tratamiento y 
pronóstico.6,22

La esofagitis eosinofílica debe tratarse con una dieta es-
tratégica sin la causa etiológica del antígeno alimentario 
y fórmulas a base de aminoácidos. En algunos casos 
se indican dietas oligoalergénicas (eliminación empíri-
ca de leche, cacahuate, huevo, nuez, soya, pescado). 
En general, la supresión de ácido con inhibidores de 
la bomba de protones no debe considerarse un trata-
miento primario para la esofagitis eosinofílica. En su 
lugar, la monoterapia con inhibidores de bomba de pro-
tones debe indicarse para distinguir los pacientes que 
tienen enfermedad por reflujo gastroesofágico de quie-
nes tienen esofagitis eosinofílica.23,24,26 Los esteroides 
tópicos fluticasona o budesonida son los medicamen-
tos angulares para la esofagitis eosinofílica. Deberán 
administrarse durante 12 semanas27 a una dosis de 
fluticasona 880 microgramos en forma inhalada direc-
ta en dos tomas o budesonida oral viscosa 1 mg dos 
veces al día. Estos medicamentos reducen la síntesis 
de eotaxina, IL5 y GMCSF, induciendo la apoptosis del 
eosinófilo. Se han indicado otros medicamentos: inmu-
nomoduladores, anticuerpos monoclonales anti-IL5, 
anti-IL13; o inmunomoduladores como la asatiopurina y 
6-mercaptopurina, pero no se recomiendan por su baja 
efectividad y sus efectos colaterales. Los inhibidores de 
leucotrienos, como el montelukast o el cromoglicato só-
dico, junto con esteroides, han sido efectivos en pocos 
casos.

Algunas evidencias sugieren que los aeroalergenos 
pueden tener participación en la aparición de eso-
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fagitis eosinofílica en humanos, de tal forma que la 
inmunoterapia específica, previa realización de prue-
bas cutáneas, ha sido un arma valiosa en este tipo de 
enfermedad. 

GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA 
Es un padecimiento cada vez más frecuente en niños 
y adultos, con síntomas atribuibles a una inflamación 
gastrointestinal dada por infiltrado de eosinófilos en la 
mucosa gástrica e intestinal. Es común que los eosinó-
filos en la mucosa gástrica aparezcan por otras causas: 
parásitos, infecciones bacterianas, síndrome hipereo-
sinofílico, trastornos del tejido conectivo, neoplasias 
mieloproliferativas o hipersensibilidad a drogas.

Cuando todas las causas anteriores se descartan se 
piensa en gastroenteritis eosinofílica. La incidencia 
es rara y se estima en 1 a 20 casos por cada 100,000 
pacientes; el pico de presentación es mayor en la ter-
cera o cuarta décadas de edad y se describe en uno 
y otro sexo, aunque predomina en el hombre 3:2.28,29 
Este infiltrado puede afectar cualquier capa del tubo 
gastrointestinal (mucosa, muscular o serosa). En la 
cámara gástrica generalmente sólo daña la capa mu-
cosa, no así en los intestinos, donde puede deteriorar 
la mucosa serosa, sobre todo en el intestino delgado, 
y causa obstrucción intestinal con vómito y ascitis. El 
origen exacto se desconoce, aunque ahora se reco-
noce la sensibilidad mediada o no por IgE. Algunos 
alimentos específicos se han considerado causa de 
gastroenteritis eosinofílica. Existen igualmente datos in-
munopatológicos que indican que la interacción entre 
linfocitos TH2 productores de citocinas y los eosinófilos 
está presente sin que haya mediación de la IgE. Los 
síntomas más comunes de la gastroenteritis eosinofílica 
incluyen dolor abdominal tipo cólico, diarrea, pérdida 
de peso, disfagia y vómitos, como en la esofagitis eo-
sinofílica, un porcentaje alto de los pacientes tienen 
antecedentes o historia familiar de atopia. En algunos 
pacientes puede ocurrir sangrado gastrointestinal con 
cierto grado de anemia. En esta enfermedad llama la 
atención que en la mayoría de los pacientes haya ele-
vación de la IgE en sangre sin que se determine con 
claridad su relación con la alteración existente, pero sin 
duda que puede ser causal a pesar de que los trabajos 
de investigación no especifiquen con claridad que pue-
de representar una respuesta de hipersensibilidad tipo 
I. Es importante valorar al paciente en forma integral y 
estar pendiente de los datos de comorbilidad, lo que 
permite que se inicie el tratamiento multidisciplinario en 
el que intervengan el alergólogo, el gastroenterólogo, el 
nutriólogo, pediatra o médico internista.30

PROCTOCOLITIS EOSINOFÍLICA 
Más de 50% de los casos de proctocolitis eosinofílica 
ocurre en lactantes y es probable que los niños estén 
en contacto con antígenos que la madre ingiera y al 
amamantar al paciente pase por la leche. Los síntomas 
más frecuentes son diarrea, sangrado rectal con aumen-
to en la producción de moco. En los niños las estrías 
sanguinolentas pueden ser causadas por la inflamación 
alérgica eosinofílica. Estos pacientes, al igual que los que 
padecen esofagitis eosinofílica y gastroenteritis eosinofí-
lica pueden sufrir dermatitis atópica, asma y rinitis; rara 
vez lucen enfermos, y sin embargo, pueden llegar a tener 
anemia o pobre ganancia de peso. En los últimos años 
se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopatología 
de la alergia alimentaria, sin embargo, aún permanecen 
muchos datos sin dilucidar, por lo que no es posible ex-
plicar cómo el alimento ocasiona que haya eosinófilos en 
mucosas sin la participación de la IgE. Todavía no enten-
demos con claridad por qué una persona determinada 
podría padecer alergia alimentaria por IgE o no mediada 
por IgE en trastornos eosinfílicos.5

El diagnóstico actual de este tipo de padecimiento 
eosinofílico se basa en la historia clínica sugestiva de re-
acciones similares repetidas después de la exposición 
al alimento, en pruebas cutáneas negativas, ausencia 
de anticuerpos detectables IgE específicos a alimento 
y biopsia de mucosa del colon. En ocasiones es nece-
sario el reto del alimento versus síntomas, para aclarar 
el diagnóstico de alergia alimentaria no mediada por 
IgE;5,28,29 sin embargo, en muchos de estos casos sí 
existe una correlación alimento-pruebas cutáneas posi-
tivas y un aumento de la IgE.

Para establecer el diagnóstico de alergia alimentaria 
no mediada por IgE, deberá realizarse un diagnóstico 
clínico muy detallado, que muestre la relación entre la 
frecuencia de síntomas gastrointestinales y el alimento.

En resumen, el diagnóstico de alergia alimentaria parte 
de una fuerte sospecha clínica. Debe elaborarse una 
historia clínica detallada, donde, si existe sospecha de 
un alimento en particular, deberá establecerse el patrón 
de ingestión del mismo, así como la existencia de facto-
res vinculados. Si no ha habido reacciones que pongan 
en peligro la vida, se recomienda realizar pruebas cu-
táneas como primer estudio diagnóstico, ya que es útil 
en los casos de alergia mediada por IgE como en las 
formas mixtas. Si éstas son positivas, entonces deberá 
seguirse una dieta de eliminación dirigida al alimento 
identificado y, posteriormente, confirmarse con un reto 
oral. Si las pruebas cutáneas son negativas y no se 
ha identificado algún alimento en particular, entonces 
deberá iniciarse una dieta de alimentación oligoaler-
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génica. Si con anterioridad ha habido reacciones que 
pongan en peligro la vida, deberán efectuarse, de igual 
modo, pruebas cutáneas, y si éstas son positivas, po-
drá calcularse la IgE sérica específica, para determinar 
si puede hacerse el reto oral. En el caso de pruebas 
cutáneas negativas, se realizará reto alimentario super-
visado por un especialista. 

ENVÍO CON EL ESPECIALISTA
Debe considerarse el envío del paciente con el es-
pecialista cuando: 1) el niño muestre detención del 
crecimiento relacionada con síntomas gastrointestina-
les, 2) no exista respuesta a dietas de eliminación de un 
solo alimento, 3) hayan ocurrido reacciones sistémicas, 
4) haya alergia alimentaria mediada por IgE concomi-
tante con asma, 5) alergia alimentaria asociada con 
dermatitis atópica severa, 6) sospecha de alergias ali-
mentarias múltiples, 7) sospecha persistente de alergia 
alimentaria por parte de los padres (especialmente en 
niños pequeños o con síntomas inexplicables) a pesar 
de una historia clínica poco probable, 8) historia clíni-
ca altamente sugerente con determinaciones de IgE 
específica negativas, para establecer: a) el diagnóstico 
exacto (se requiere de una prueba de reto), b) propor-
cionar instrucción en dietas, incluidas las dietas de 
eliminación y alternativas dietéticas, sobre todo cuan-
do son solicitadas en la guardería, el jardín de niños, la 
escuela, etc., c) proporcionar instrucciones de la adre-
nalina autoadministrada para anafilaxia.31
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Alergia a la proteína de la leche

Rosa maRtha covaRRuBias-caRRiLLo, Rosa eLena hueRta-heRnánDez,  
Diana Leticia aGuiRRe-RamíRez

INTRODUCCIÓN
La alergia a las proteínas de la leche de vaca es una 
reacción adversa que se origina por mecanismos inmu-
nológicos mediados, o no, por IgE o mixtos. Es uno de 
los principales problemas que incrementa la morbilidad 
causada por un alimento. Se considera un problema de 
salud pública porque su prevalencia está en aumento, 
afecta la calidad de vida del paciente y la dinámica fa-
miliar.

DEFINICIÓN
La alergia a las proteínas de la leche de vaca es una 
reacción adversa que ocurre por un mecanismo inmu-
nológico específico hacia las proteínas de la leche.1 
El mecanismo inmunológico más frecuente es media-
do por anticuerpos IgE específicos que activan una 
respuesta rápida en la primera hora después de la ex-
posición a ese alimento. También hay formas que no 
ocurren por mecanismos mediados por IgE sino por 
células inmunológicas (linfocitos) con receptores espe-
cíficos hacia la proteína láctea y que ocurren en forma 

más tardía. En algunas formas de esta alergia también 
pueden encontrarse evidencias de ambos mecanismos, 
por eso se consideran formas mixtas. En el Cuadro 1 se 
resumen estos tipos de alergia a la proteína de la leche 
de vaca y se enlistan algunos ejemplos de cada uno de 
ellos.

EFECTO EN LA SALUD
La alergia a la proteína de la leche de vaca es una de 
las primeras manifestaciones alérgicas que se observan 
en los niños. Es un problema que ha ido en aumento 
en los últimos años, y la mayoría de los afectados son 
menores de tres años. Los niños sensibilizados deben 
evitar los productos lácteos, pero si hay exposición ac-
cidental deben indicarse medicamentos para aliviar 
síntomas leves, moderados o graves, porque pueden 
poner en riesgo la vida. Otro aspecto importante es el 
daño psicológico que puede provocar al niño y a su fa-
milia, consecuencia del aislamiento social, ansiedad y 
bullying, que genera conflictos que, en ocasiones, son 
poco valorados por el clínico. El reto para los médicos 
estriba en apoyar a los niños con alergia a la proteína 
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de la leche de vaca para que mejore su calidad de vida 
en las actividades escolares, guarderías, restaurantes, 
áreas de diversión y recreo.2

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia de la alergia a los alimentos se ha incre-
mentado en las últimas 2 a 3 décadas; se estima que 
hoy afecta a casi 10% de la población, sobre todo a per-
sonas que viven en regiones industrializadas. Los ocho 
principales alimentos causantes de esta alergia son: 
leche de vaca, huevo, trigo, soya, cacahuates, nueces, 
pescados y mariscos.1-4

La alergia a la proteína de la leche de vaca es la alergia 
alimentaria más frecuente. En la bibliografía se reporta 
una incidencia estimada durante el primer año de vida de 
2 a 7.5% en niños menores de 3 años. En otros estudios, 
es de 2 a 3% de los niños menores de 5 años y 0.9% de 
la población general, aunque estas cifras pueden variar 
dependiendo de la región geográfica. En un estudio euro-
peo de revisión sistemática de un metanálisis se reportó 
una prevalencia a lo largo de la vida de 6%, que disminu-
ye menos de 1% en niños mayores de 6 años.2-10

La alergia a la proteína de la leche de vaca, mediada 
por IgE, es multifactorial y contribuyen a su origen fac-
tores genéticos, epigenéticos, del medio ambiente, el 
microbioma, las bajas concentraciones de vitamina 
D en la sangre e, incluso, varias enfermedades alérgi-
cas.3,9,10 Cuadros 2 y 3

FISIOPATOLOGÍA
Existen varias hipótesis para explicar las causas de 
este incremento reciente en la aparición de alergias 

alimentarias en la población; sin embargo, ninguna 
ha demostrado ser la única que pueda explicar irre-
futablemente este aumento. Es muy probable que la 
explicación se encuentre en una combinación de va-
rias, o tal vez de todas estas hipótesis. En el Cuadro 4 
se describen algunas de las hipótesis que actualmente 
tienen mayor evidencia científica sólida.

El mecanismo fisiopatológico común entre las formas 
de alergia a la proteína de la leche de vaca mediadas 
por IgE y no mediadas por IgE, se encuentra en la fa-
lla de la tolerancia clínica e inmunológica hacia ese 
alimento.11 La inducción y el mantenimiento de esta 
tolerancia inmunológica depende de la generación 
activa de células T reguladoras específicas para an-
tígenos alimentarios. Este proceso está influido por 
factores genéticos (por ejemplo, los genes FOXP3) y 
también por factores epigenéticos condicionados por 
el medio ambiente (por ejemplo dieta, microbiota y 
sus productos). La sensibilización hacia un antígeno 
alimentario puede ocurrir por la exposición al mismo, 
ya sea por la vía digestiva como por la vía cutánea, 
o incluso por la vía respiratoria, en especial cuando 
existe una falla en los mecanismos de protección al 
estar inflamadas y dañadas estas barreras. Las célu-
las dendríticas CD103+ en las mucosas y CD11b+ en 
la piel normalmente son las encargadas de atrapar, 

Cuadro 1. Alergia a las proteínas de la leche de vaca

Mediada por IgE Mixta No mediada por 
IgE

Inicio en menos de 
1 hora, agudo

Inicio en más de 1 
hora, crónico

Inicio en más de 
1 hora, crónico

•Anafilaxia

•Urticaria y 
angioedema

•S. de alergia oral

•S. G-I inmediato

•Rinitis, asma

•Anafilaxia por 
a-Gal

•Anafilaxia 
inducida por 
ejercicio-alimentos

•Dermatitis atópica

•Gatroenteropatías

eosinofílicas:

 •Esofagitis

 •Gastritis

 •Enteritis

 •Colitis

•Entercolitis 
inducida por 
proteínas (FPIES)

•Proctocolitis 
inducida por 
proteínas (FPIAP)

•Síndrome de 
Heiner

•Dermatitis 
alérgica por 
contacto

Cuadro 2. Factores de riesgo en la alergia a la proteína  
de la leche de vaca

• Antecedentes familiares (alergia materna)

• Nacimiento por cesárea

• Alergia materna más nacimiento por cesárea

• Alimentación mixta (leche materna y fórmula láctea)

• Edad materna mayor de 30 años

• Lactancia materna menos de 3 meses

• Concentraciones bajas de vitamina D en sangre

Cuadro 3. Enfermedades alérgicas como factores de riesgo 
en la alergia a la proteína de la leche de vaca

Dermatitis atópica

De moderada a severa

Inicio menos de 6 meses de edad

Asma

Mal controlada

Atopia familiar

Principalmente en niños con proctocolitis eosinofílica
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procesar y presentar estos antígenos alimentarios a 
los linfocitos T en las zonas linfoides, favoreciendo 
su diferenciación hacia células T reguladoras espe-
cíficas para estos antígenos. Se ha demostrado que 
la producción de citocinas de alarma como la IL-33, 
IL-25 y la TSLP por el epitelio dañado, activa la expre-
sión de OX40 ligando en las células dendríticas y así 
puede favorecer la diferenciación de linfocitos T hacia 
linfocitos Th2 en vez de T reguladores, cambiando la 
respuesta de tolerancia hacia una respuesta inflama-
toria mediada por Th2, eosinófilos, células cebadas y 
linfocitos B productores de IgE específica para ese an-
tígeno alimentario (alergeno). La IL-33 también puede 
activar las células innatas linfoides tipo 2 (ILC2), que 
pueden producir citocinas similares al patrón Th2: IL-
4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-4 favorece la síntesis de IgE 
e inhibe la diferenciación de células T reguladoras, la 
IL-5 atrae y activa a los eosinófilos, la IL-9 activa a las 
células cebadas y la IL-13 favorece la producción de 
moco y el remodelado tisular. En las formas de alergia 
a la proteína de la leche de vaca no mediada por IgE 
se ha demostrado la participación de linfocitos Th2 y 
tal vez de células ILC2, pero ambas con baja produc-
ción de IL-4 y mayor producción de IL-5, IL-9 e IL-13, 
probablemente en respuesta a diferentes citocinas y 
mediadores producidos por el epitelio, lo que favorece 
una reacción inflamatoria sin la participación de anti-
cuerpos IgE. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La regurgitación, los cólicos y el estreñimiento duran-
te los primeros meses de vida son síntomas menores, 
no específicos, con una frecuencia de 50% de los 
casos. La asociación de estos síntomas con dolor 
abdominal, migraña, alteraciones del sueño, asma, 
rinitis alérgica y dermatitis atópica son las manifes-

taciones mas comúnmente relacionadas en la edad 
pediátrica, con prevalencia de 6%, considerando 
como causa a la leche de vaca mediante la prueba 
de reto oral.12 Los síntomas dependen del tiempo 
que transcurre a partir de la ingestión de la leche, 
que clínicamente puede afectar a varios órganos y 
sistemas (Cuadro 5). Es importante mencionar los 
padecimientos vinculados con la ingestión de leche 
de vaca. Cuadro 6

Cuadro 4. Hipótesis y comentarios acerca de los factores de riesgo de alergia a las proteínas de la leche de vaca

Hipótesis Descripción Comentarios

Exposición microbiana (higiene) La exposición reducida 
afecta la regulación 
inmunológica

Evidencia limitada en: cambios, microbiota, uso de pre y 
probióticos, cesárea, antibióticos, mascotas

Exposición alimentaria (retraso 
en introducción)

La exposición temprana 
reduce o favorece la alergia

Evidencia limitada en: dieta materna durante el embarazo o 
la lactancia, fórmulas hipoalergénicas (pH o eH)

Exposición dual (vía cutánea vs 
vía oral)

La exposición cutánea evita 
la tolerancia oral al alimento

Fuerte evidencia con cacahuate en niños de alto riesgo, 
evidencia limitada en otros alimentos

Inmunomodulación nutricional Factores reguladores en 
alimentos

Evidencia limitada con: vitamina D, omega 3, folatos y 
antioxidantes

Otros factores (obesidad, 
aditivos, modificación genética)

Obesidad = inflamación, 
aditivos = tóxicos, genética = 
nuevos alergenos

Datos muy limitados y sólo especulativos sobre los efectos 
en la regulación inmunológica y en los posibles cambios 
epigenéticos

Cuadro 5. Signos y síntomas de la alergia a la proteína  
de la leche de vaca por aparatos y sistemas

Aparatos y 
sistemas

Síntomas

Piel Eritema, urticaria, angioedema, prurito, 
eccema, ardor

Mucosas • Conjuntiva: hiperemia, edema, 
prurito, epífora

• Nariz: rinorrea, congestión, 
estornudos en salva, prurito

• Orofaringe: prurito, molestias y 
edema de labios, lengua, paladar o 
ambos

Respiratorio Molestias, prurito, edema faríngeo-
laríngeo, tos, sibilancias, dificultad 
respiratoria, opresión torácica, disnea, 
cianosis, estridor

Digestivo Disfagia, náusea, regurgitación, vómitos, 
dolor abdominal, cólicos, estreñimiento, 
diarrea, escoriación perianal, pujo, 
tenesmo, melena

Nervioso Cefalea, astenia, adinamia, pérdida del 
conocimiento, irritabilidad

Cardiovascular Hipotensión, taquicardia-bradicardia, 
extremidades frías, palidez, insuficiencia 
circulatoria periférica-central

Sistémicas Anafilaxia
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por anticuerpos IgE (Cuadro 1). Los resultados posi-
tivos de ambas pruebas son útiles siempre y cuando 
haya correlación clínica con los síntomas del paciente 
cuando se expone a la leche. Si hay una prueba que 
demuestre la presencia de IgE específica hacia la pro-
teína láctea, pero sin correlación clínica al consumirla, 
sólo se puede concluir que existe sensibilización pero 
no una respuesta alérgica. Esto ocurre frecuentemente 
cuando las concentraciones de IgE sérica específica 
se encuentran en rangos bajos o la positividad en la 
prueba cutánea no es muy intensa comparada con los 
controles positivo y negativo.

Si la búsqueda de IgE específica para el alergeno es ne-
gativa entonces debe realizarse una prueba de reto oral 
controlado con la leche, bajo supervisión estrecha del 
médico y con todos los medicamentos y recursos nece-
sarios para tratar una reacción que pudiera presentarse 
durante el reto. La prueba de reto oral puede ser positi-
va en mecanismos mediados por IgE y en mecanismos 
no mediados por IgE porque se trata de una exposi-
ción directa del sistema inmunológico gastrointestinal 
al alimento, por lo que para diferenciarlos se requiere la 
evaluación previa. 

Cuando no hay datos sugerentes de un mecanismo 
mediado por IgE, es útil saber si la manifestación prima-
ria del paciente es una forma clínica de un mecanismo 
mixto (por ejemplo, dermatitis atópica o esofagitis eo-
sinofílica), ya que en este caso se pueden hacer las 
pruebas de búsqueda de IgE específica hacia el alerge-
no y la prueba de reto oral.13

Métodos diagnósticos no aprobados
Existe una serie de exámenes que no han demostrado 
ser útiles para el diagnóstico de la alergia a la proteína 
de la leche de vaca y que, por lo tanto, no deben rea-
lizarse en forma rutinaria. En esta serie se encuentran 
las pruebas cutáneas intradérmicas, la medición de 
IgE sérica total, las pruebas de parche, la medición de 
proteínas catiónicas eosinofílicas y las pruebas de acti-
vación de basófilos. También hay otra serie de estudios 
no estandarizados que definitivamente no se recomien-
dan para el diagnóstico de este padecimiento, como la 
quinesiología aplicada, la medición de IgG4 o IgG con-
tra antígenos alimentarios, las pruebas electrodérmicas 
y el análisis de minerales en el cabello.3

Métodos diagnósticos en investigación
Además de medir IgE específica dirigida contra el 
extracto alergénico completo, se pueden buscar anti-

Cuadro 6. Padecimientos relacionados con la alergia  
a la proteína de la leche de vaca

Padecimientos Características Cuadro clínico

Síndrome de 
Heiner

Hipersensibilidad 
inflamatoria pulmonar 
producida por la 
ingestión de leche de 
vaca

Tos, disnea, 
sibilancias, 
fiebre

Esofagitis 
eosinofílica

Acumulación anormal de 
eosinófilos en la mucosa 
esofágica

Regurgitación, 
tos, disfagia, 
dolor en el 
epigastrio

Enteropatía 
inducida por 
alimentos

Enteropatía no mediada 
por IgE

Síndrome de 
malabsorción intestinal 
crónica por ingestión de 
leche de vaca

Diarrea, 
escoriación 
perianal, 
vómitos, dolor 
abdominal y 
edema

 DIAGNÓSTICO

Métodos diagnósticos aprobados
a. Historia clínica

b. Determinación de IgE específica

c. Prueba de reto oral

La historia clínica detallada y bien dirigida sigue siendo 
la “prueba” que mejor orienta al clínico hacia el diag-
nóstico de alergia a la proteína de la leche de vaca.3 
Interrogar los antecedentes familiares de atopia, buscar 
antecedentes personales de otras enfermedades alér-
gicas, conocer los detalles de cómo ocurrió la reacción 
después de la ingestión del alimento y qué otros fac-
tores pueden estar vinculados, los signos y síntomas 
que se manifiestan, su intensidad y duración, la res-
puesta al tratamiento y la recurrencia del cuadro puede 
ser suficiente para descartar una alergia a la proteína 
de la leche de vaca o para justificar las pruebas que 
confirmen el diagnóstico. Si la historia clínica no revela 
datos consistentes con esta alergia se deben investigar 
otros mecanismos que hayan ocasionado esa reacción, 
como la contaminación del alimento con toxinas o in-
clusive histamina o precursores de ella, o intolerancia 
metabólica, como la intolerancia a la lactosa, por ejem-
plo, o algunas otras reacciones no dependientes de 
mecanismos inmunológicos específicos. En cambio, 
si la historia clínica es consistente con una respuesta 
de alergia a la proteína de la leche de vaca, se debe 
investigar con más detalle sobre la velocidad y el tipo 
de la reacción para conocer si hay o no datos rela-
cionados con un mecanismo inmunológico mediado 
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cuerpos IgE específicos contra diferentes componentes 
alergénicos (epítopos) de esa proteína. Esta medición 
de IgE específica contra componentes alergénicos es 
más específica y permite diferenciar entre epítopos de 
reactividad cruzada entre varios alergenos con poca 
importancia clínica y los principales epítopos que sí co-
rrelacionen con la gravedad de los síntomas. Aunque 
actualmente ya se pueden hacer estas pruebas, aún 
se siguen investigando cuáles son los epítopos más 
importantes en cada alergeno y qué variaciones hay en-
tre diferentes grupos de pacientes para hacer un mejor 
diagnóstico por componentes alergénicos en un futuro 
cercano. Otras investigaciones que están en curso son 
las relacionadas con la forma en la que se reacciona 
hacia el alergeno y las moléculas, células y genes que 
pueden estar involucrados. Estas pruebas incluyen 
estudios del genoma, epigenoma, transcriptoma, pro-
teoma, metaboloma, microbioma y exposoma.14

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
La intolerancia a lactosa generalmente se confunde con 
la alergia a la proteína de la leche de vaca. La lactosa es 
un disacárido encontrado en la leche de los mamíferos, 
por lo que esta enzima se localiza frecuentemente en la 
mucosa yeyunal. Son varias las formas de presentación 
de la mala digestión de la lactosa: alactasia congénita o 
deficiencia congénita de lactosa, mala digestión de lac-
tosa secundaria a infecciones agudas como enteritis y 
giardiasis, enfermedad de Crohn o enfermedad celiaca 
e hipolactasia en el adulto. Los síntomas clínicos inclu-
yen dolor abdominal, distensión abdominal, flatulencias 
y diarrea, que ocurren pocas horas después del consu-
mo de lactosa.15

PRONÓSTICO
Recientes estudios prospectivos longitudinales realiza-
dos con niños con diagnóstico de alergia a la proteína 
de la leche de vaca mediada por IgE concluyeron que 
de 53 a 57% toleraron la leche de vaca alrededor de 
los 5 años de edad.16,17 La tolerancia debe evaluarse 
de forma intermitente con las pruebas de alergia ya 
mencionadas, con el objetivo de mantener vigilado al 
paciente y evitar recaídas. Se sugiere consultar la pá-
gina web www.cofargroup.org, como una herramienta 
de apoyo para evaluar el desarrollo de tolerancia. Estu-
dios observacionales y de cohorte han mostrado que 
la alergia a la proteína de la leche de vaca mediada 
por IgE es más persistente en niños con asma y rinitis 
alérgica.16

TRATAMIENTO DE LA ALERGIA A LA PROTEÍNA DE 
LA LECHE DE VACA
El tratamiento actual de la alergia a la proteína de la 
leche de vaca es la dieta de eliminación de la proteína 
de la leche de vaca de la dieta.2,9 En niños alimentados 
en forma exclusiva con leche humana debe continuarse 
con la lactancia, mientras se realiza una dieta de elimi-
nación de productos lácteos en la madre (Cuadro 7) 
La madre que esté lactando debe consumir alimentos 
con alto contenido de calcio y recibir suplementos de 
calcio (1,000 mg/día) y vitamina D para cumplir con los 
requerimientos.9

La exposición accidental a las proteínas de la leche es 
recurrente, principalmente porque estos alergenos se 
encuentran en gran cantidad de alimentos procesados: 
productos cárnicos, de pescado, postres y panadería, 
entre otros. En este caso, el tratamiento médico incluye 
antihistamínicos orales para las reacciones cutáneas o 
digestivas leves y epinefrina para las reacciones sistémi-
cas o respiratorias.2

En caso de que el niño no se alimente con leche huma-
na o se tenga que suplementar o sustituir con fórmula 
ésta deberá ser hipoalergénica para evitar las proteínas 
de la leche de vaca.9

Las guías actuales para el tratamiento de la alergia a 
la proteína de la leche de vaca recomiendan la fórmula 
extensamente hidrolizada de suero o caseína con una 
prueba clínica de eficacia de 2 a 4 semanas como pri-
mera opción. Las fórmulas extensamente hidrolizadas 
siguen siendo la primera opción para el tratamiento de 
esta alergia en la mayoría de los pacientes, mientras que 
las fórmulas de aminoácidos se reservan para los casos 
más graves. Las fórmulas hidrolizadas de arroz y soya 
son la segunda opción para estos pacientes, mientras 
que las parcialmente hidrolizadas tienen pobre eficacia 
cuando se recomiendan para la prevención de APLV y 
enfermedades alérgicas en niños con factores de ries-
go, y pueden ser consideradas como fuente de proteína 
al iniciar la fórmula infantil.10,18,19 Cuadro 8

PREVENCIÓN
La alimentación del niño menor de dos años con leche 
humana y en forma exclusiva durante los primeros seis 
meses, ha demostrado ser útil para retrasar la apari-
ción de síntomas de alergia cuando hay alto riesgo de 
padecerla; sin embargo, los estudios no han logrado 
encontrar aún un efecto preventivo contundente. Esto 
puede estar relacionado con la variabilidad en los es-
tudios y la dificultad de estandarizar los protocolos de 
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lactancia materna (exclusiva o no, tiempo, factores nutri-
cionales individuales, etc.). También se ha investigado 
si la introducción temprana o tardía de alimentos en 
la dieta complementaria en el primer año de vida tie-
ne efectos en la prevención de alergia alimentaria y se 
ha encontrado que el retraso en la ingestión (después 
de los 6 meses) puede favorecer la sensibilización a la 
mayoría de los alimentos, y en cambio la introducción 
temprana (entre los 4 y 6 meses) puede ayudar a la to-
lerancia inmunológica hacia el alimento. Se discute aún 
si las fórmulas infantiles hidrolizadas en forma parcial 

(pH) o extensa (eH), con o sin prebióticos y probióticos 
pueden tener algún efecto importante en la prevención 
de la alergia a la proteína de la leche de vaca y otras 
enfermedades alérgicas, pero faltan más estudios bien 
controlados para demostrarlo.3,20

Inicio de la alimentación complementaria
Los organismos nacionales e internacionales como la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), la Academia 
Americana de Pediatría (AAP), la Asociación Mexica-

Cuadro 7. Alimentos e ingredientes prohibidos para pacientes con alergia a la proteína de la leche de vaca

Alimentos que pueden contener proteína de leche de vaca

•Aceite de mantequilla

•Aromatizante (puede ser de queso, de 
mantequilla o leche)

•Caseína (hidrolizado de)

•Caseinato (todas sus formas)

•Fosfato de lactoalbúmina

•Grasas animales sin especificar (puede 
tratarse de nata o mantequilla)

•Harina con alto contenido proteico

•Lactoalbúmina

•Lactoferrina

•Lactoglobulina

•Lactosa

•Lactulosa

•Proteínas (pueden utilizar proteínas de 
leche sin especificar el contenido)

•Proteína de leche

•Suero de leche-lácteo

•Sabores artificiales o naturales (sabor   
a mantequilla)

•Saborizantes de azúcar

•Sólidos de leche

Cuadro 8. Recomendaciones de uso de fórmulas específicas como opciones en el tratamiento  
de las manifestaciones de alergia a la proteína de la leche de vaca

 

Presentación clínica 1ª opción 2ª opción 3ª opción 

Anafilaxia FAA FeH*, FHA FS 

Urticaria aguda o angioedema FeH, FHA FAA, FS ---- 

Dermatitis atópica FeH, FHA FAA, FS --- 

Alergia gastrointestinal inmediata FeH, FHA FAA, FS --- 

Esofagitis eosinofílica alérgica FAA ---- --- 

ERGE FeH FAA --- 

Enteropatía inducida por proteína FeH, FHA FAA --- 

Síndrome de enterocolitis inducida por proteína FeH FAA --- 

Gastroenteritis y proctocolitis por proteínas FeH FAA --- 

Colon irritable FeH FAA --- 

Estreñimiento FeH FAA Leche de burra** 

Enfermedad pulmonar crónica (síndrome de Heiner) FAA FeH FS 

FAA = fórmula de aminoácidos, FeH = fórmula extensamente hidrolizada, FHA = fórmula hidrolizada de arroz, FS = fórmula de soya (>6 meses 
de edad)

* Pruebas cutáneas negativas

** Basada en serie de casos
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na de Pediatría (AMP) y la Confederación Nacional 
de Pediatría de México (CONAPEME) recomiendan la 
lactancia materna exclusiva durante 6 meses, posterior-
mente iniciar la dieta complementaria.

Sin embargo, considerando aspectos de maduración 
renal, inmunológica, gastrointestinal y neurológica, aso-
ciaciones como la Sociedad Europea y Norteamericana 
de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición pediátrica 
(ESPGHAN, NASPGHAN) y la Academia Europea de 
Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) recomiendan in-
troducir los alimentos complementarios entre las 17 y 26 
semanas de vida. 9,21,22 Cuadros 9 y 10

CUÁNDO REFERIR AL ESPECIALISTA 
La alergia a la proteína de la leche de vaca puede ser 
reconocida y tratada a partir del primer nivel de aten-

ción, pero el paciente deberá ser referido al alergólogo 
e inmunólogo cuando se vincule con falla de crecimien-
to, comorbilidades asociadas mediadas por IgE (asma, 
rinitis, dermatitis atópica), alergia a múltiples alimentos 
con síntomas complejos y diagnóstico incierto que no 
responden a la dieta de exclusión.4,9,23 Cuadro 11

CONCLUSIONES
La alergia a la proteína de la leche de vaca es la primera 
alergia alimentaria que se manifiesta en los niños, y se 
ha observado un incremento en la prevalencia e inciden-
cia durante el primer año de la vida. En años recientes 
ha habido una mayor percepción en su diagnóstico que 
la que es confirmada. Entre los factores de riesgo se 
encuentran los antecedentes de atopia personal y fami-

Cuadro 9. Recomendaciones para el inicio de la alimentación complementaria

Guía Población ¿Cuándo iniciar? ¿Cuáles alimentos?

OMS Lactantes sanos nacidos a término 6 meses Sin restricciones; puede introducirse 
cualquier alimento

ESPGHAN Lactantes sanos con riesgo de alergia 
(lactantes atópicos)

Idealmente a los 6 
meses, pero no antes 
de los 4 meses

Sin restricciones

No hay evidencia de que retrasar los 
alimentos potencialmente alergénicos 
prevenga las alergias

EAACI (Sección 
de Pediatría)

Lactantes con alto riesgo de alergia 
(lactantes atópicos)

Idealmente a los 6 
meses, pero no antes 
de los 4 meses

Sin restricciones

No hay evidencia de que retrasar los 
alimentos potencialmente alergénicos 
prevenga las alergias

APP Lactantes con alto riesgo de alergia 
(lactantes atópicos

4-6 meses de edad Sin restricciones

No hay evidencia de que retrasar los 
alimentos potencialmente alergénicos 
prevenga las alergias

NOM Lactantes sanos nacidos a término y 
con antecedentes familiares de alergia

6 meses Sin restricciones

Si hay antecedentes familiares de 
alergia retrasar la introducción del 
huevo y pescado

Cuadro 10. Esquema de alimentación complementaria

Edad

(meses)

Textura Alimentos Frecuencia

0-6 m Leche humana Libre demanda

6-7 m Puré y papillas Carne, cereales, verduras y frutas. Inicio del 
consumo de agua

2 a 3 veces al día

7-8 m Puré, picados finos, 
alimentos machacados

Agregar legumbres 3 veces al día

8-12 m Picados finos y trocitos Agregar derivados de la leche, huevo, pescado 3 a 4 veces al día (1 colación)

>12 m Dieta familiar, trozos 
pequeños

Frutas cítricas, leche entera, embutidos, pescados y 
mariscos

3 a 5 veces al día (2 colaciones)
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Cuadro 11. Cuándo referir con el especialista al niño con 
alergia a la proteína de la leche de vaca

Cuando exista detención del crecimiento y tenga síntomas 
gastrointestinales
Cuando no exista mejoría a pesar de haber eliminado de la 
dieta la leche de vaca
En caso de anafilaxia secundaria a la ingestión de leche de 
vaca
Cuando el paciente tenga alergia a la proteína de la leche 
de vaca más asma
Cuando el paciente tenga alergia a la proteína de la leche de 
vaca más dermatitis atópica grave
Cuando se requiera la valoración y tratamiento nutricional 
por licenciados en nutrición especialistas en alergia a los 
alimentos
Cuando el paciente requiera que se le realicen pruebas de 
reto

liar, el nacimiento por cesárea y la alimentación mixta 
desde el nacimiento. Las manifestaciones clínicas en-
contradas en estos pacientes afectan los diferentes 
órganos y sistemas, de las que la anafilaxia es la forma 
más grave. Para el diagnóstico es importante realizar 
una buena historia clínica; en caso de riesgo elevado 
cuantificar IgE específica sérica y realizar pruebas cu-
táneas y de reto. Respecto al tratamiento, lo primero es 
la eliminación de la proteína láctea y en recién nacidos 
se recomienda alimentación exclusiva con leche hu-
mana, pero si por alguna causa se suspende ésta o se 
requiere complementar con fórmula deberán utilizarse 
fórmulas extensamente hidrolizadas.
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Probióticos en enfermedades alérgicas

enRiQue emmanueL casteLán-chávez

INTRODUCCIÓN
De acuerdo con el reporte de la Organización Mun-
dial de la Salud, los probióticos son “microorganismos 
vivos” que, de ser administrados en cantidades adecua-
das, pueden inducir homeostasis y aliviar problemas de 
salud mediante interacciones en el microbioma intesti-
nal del huésped.1

La hipótesis de la higiene sugiere que una deficien-
cia relativa de inducción microbial en el intestino 
durante la vida temprana, así como un consumo ex-
cesivo de medicamentos antimicrobianos y alimentos 
libres de gérmenes, de la mano del menor número 
de integrantes en la familia puede influir en menos 
enfermedades infecciosas durante la infancia, pero 
este contacto reducido con microbios pudiera llevar 
al incremento de enfermedades alérgicas en los paí-
ses desarrollados.2

La respuesta Th2 predomina en la infancia, pero luego 
del periodo posnatal, la maduración del sistema inmuni-
tario gradualmente inhibe el cambio a Th2 e incrementa 
la respuesta Th1.3 La maduración del sistema inmunita-
rio se afecta por la interacción del microbioma normal y 
el tubo gastrointestinal. Así, la existencia de microbiota 

como una señal ambiental primordial es necesaria para 
desarrollar células presentadoras de antígeno y célu-
las T reguladoras secretoras de interleucina 10 (IL-10) 
y factor transformante del crecimiento b (TGF-b) que 
pudieran regular esta respuesta inmunitaria excesiva. 
Esta maduración puede estar ligada a la prevención de 
enfermedades alérgicas en la infancia.4

CLASIFICACIÓN DE PROBIÓTICOS EN 
ENFERMEDADES ALÉRGICAS
La mayor parte de las bacterias probióticas viene de 
2 grupos: Lactobacillus (L) o Bifidobacterium (B) con 
distintas especies y cepas (Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidus, etc.). Las bacterias productoras 
de ácido láctico son un grupo de bacterias grampositi-
vas no formadoras de esporas y capaces de fermentar, 
que crecen de manera anaerobia.5 Los Lactobacillus 
se pueden encontrar en el intestino de seres humanos 
y otros animales y comprenden más de 50 especies.6 
Se ha demostrado que estos grupos son útiles en la 
producción de citocinas (IL-12), que es muy importante 
como inductora de inmunidad mediada por células me-
diante la estimulación de la producción de interferón-g 
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(IFN-g) en los linfocitos T y células NK, e incrementando 
sus habilidades citotóxicas.7

Varias cepas de bacterias probióticas productoras de 
ácido láctico pueden modular las vías de señalización 
del sistema inmunitario a través de varios mecanismos. 
Algunas cepas, como L rhamnosus, L reuterii y LGG han 
demostrado que incrementan la señalización inmunitaria 
pro Th1, con lo que demuestran su potencial importan-
cia en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. 8

MECANISMOS
En el lumen intestinal, las bacterias probióticas son 
captadas por 2 vías: la primera es por células M intrae-
piteliales que transfieren el antígeno dentro del lumen, 
y la segunda, por células dendríticas que capturan el 
antígeno mediante receptores largos en el lumen, lo 
procesan y presentan a linfocitos Th0, que cambiarán 
a Th1, Th2 o Treg. Los Treg producen citocinas como IL-
10 y TGF-b, determinantes para regular la estimulación 
de Th1 y Th2. En el caso de enfermedades alérgicas, 
esto resulta en la producción de IgE, así como degra-
nulación de eosinófilos y mastocitos. Adicionalmente, el 
TGF-b puede inducir la producción de IgA a través de 
las células plasmáticas, lo que incrementa la protección 
de la región mucosa.

Los probióticos activan la señalización por TLR de las 
células inmunitarias y no inmunitarias que llevan a la 
modulación del sistema inmunitario. La activación de 
TLR en las células dendríticas promueve el desarrollo 
de linfocitos Treg que pueden recircular sistémicamente 
a distintas áreas del cuerpo, como la piel, pulmones y 
el intestino. En este sitio, los Treg, junto con otras célu-
las, inhiben la producción de IgE y respuestas Th2.4 
Figura 1

Los probióticos pueden neutralizar microbios pató-
genos incrementando la producción de mucina en 
las secreciones, atrapando así patógenos en secre-
ciones ácidas y de bacteriocinas, incrementando 
adicionalmente la producción de ceramidas sin afectar 
al huésped.9 Los probióticos también protegen contra 
agentes patógenos mediante exclusión competitiva en 
sitio y consumo competitivo de nutrientes.10 En estudios 
con Lactobacillus plantarum se han demostrado me-
canismos no específicos de estímulo y regulación del 
sistema inmunitario.11 Los probióticos pueden suple-
mentar las funciones antipatogénicas y antiinflamatorias 
del microbioma comensal de la piel, de ahí que sería 
biológicamente posible que en un microbioma afecta-
do en dermatitis atópica, los probióticos pudieran suplir 
estas funciones, de otra manera afectadas.12

Varias cepas de bacterias probióticas productoras de 
ácido láctico pueden modular las vías de señalización 
del sistema inmunitario a través de varios mecanismos. 
Algunas cepas, como L. rhamnosus, L. reuterii y LGG 
han demostrado incrementar la señalización inmunita-
ria pro Th1, demostrando potencial importancia en el 
tratamiento de las enfermedades alérgicas.12

Otra función significativa de los probióticos es su ca-
pacidad de generar metabolitos que afectan directa o 
indirectamente los marcadores de enfermedad, como 
la inflamación y el prurito.13 Figura 2

ESTUDIOS EN HUMANOS DE MODIFICACIÓN DE 
CITOCINAS
En 2001 se reportó el primer estudio en humanos en el 
que se encontró que la suplementación con un probióti-
co (L. rhamnosus GG) podría disminuir los síntomas de 
enfermedad alérgica y dermatitis atópica.14 En otros es-
tudios se ha demostrado que el tratamiento con L. casei 
en pacientes sensibilizados a cedro japonés puede re-
trasar y reducir los síntomas nasales comparado contra 
placebo,15 pero al intentar la suplementación con Lacto-
bacillus GG en adultos y adolescentes sensibilizados a 
abedul no lograron modificar la enfermedad alérgica de 
manera significativa.16

La diferencia entre los efectos que se han logrado en los 
diversos estudios puede deberse a factores múltiples, 
como la edad de suplementación, duración del tratamien-
to, tipo de población, genética, dosis y tipo de probiótico, 
lo cual debe tomarse en cuenta antes de indicar un trata-
miento.17 En la Figura 3 hay un listado de los estudios en 
humanos en los que se han encontrado modificaciones 
en las concentraciones de diversas citocinas.

PROBIÓTICOS EN ENFERMEDADES ALÉRGICAS 
ESPECÍFICAS

Alergia alimentaria
Los estudios en alergia alimentaria y probióticos se 
han centrado principalmente en alergia a proteína de 
leche de vaca, y recientemente la WAO publicó un me-
tanálisis18 considerando 2 objetivos en cuanto a alergia 
alimentaria: reducción de SCORAD y tolerancia ali-
mentaria. Los resultados son prometedores, pero los 
resultados de los estudios cuentan con baja certeza 
debido a imprecisiones que atraviesan la línea de “no 
efecto”. En los Cuadros 2 y 3   se señalan las repercu-
siones de los estudios más recientes.

En el análisis de subgrupos la administración de Lacto-
bacillus rhamnosus GG (comparado contra mezclas de 
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Figura 1. Mecanismos inmunomoduladores de bacterias probióticas en enfermedades alérgicas.  
CP:células plasmáticas; CEI: células epiteliales intestinales; CM: células M; TLR: receptor tipo toll;  

Treg, linfocito T regulador; TGF-b: factor transformante de crecimiento b.4
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probióticos) sí tuvo resultados positivos más claros en la 
inducción de tolerancia.

Dermatitis atópica
En un metanálisis reciente,19 el uso general de probió-
ticos parece tener un efecto positivo (Cuadro 4), pero 
en el análisis por subgrupos (Cuadro 4) la evidencia 
favorece resultados en suplementación con especies 
de Lactobacillus en menores de un año, con dermatitis 
atópica de moderada a grave y en ciclos de tratamiento 
de incluso 8 semanas. 

Rinitis alérgica
En el metanálisis más reciente, elaborado por Güvenç 
y colaboradores, se han visto efectos favorables en sín-

tomas nasales y manifestaciones oculares; pero en este 
padecimiento destaca mucho más el efecto benéfico 
de los estudios realizados con Lactobacillus paracasei, 
a diferencia de las otras enfermedades.20 Ese y los de-
más probióticos para rinitis alérgica se enumeran en el 
Cuadro 5.

Asma alérgica
A pesar de que los resultados prometedores en dermatitis 
atópica pudieran significar beneficios comunes a enfer-
medades alérgicas como el asma alérgica en cuanto a 
prevención y tratamiento, una revisión de la bibliografía 
llevada a cabo en 2018 por la EAACI no ha encontrado 
ensayos clínicos que lo corroboren, por lo cual no se re-
comiendan los probióticos como terapia agregada para 
prevención ni tratamiento, y se está a la espera de los 
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Figura 2. Mecanismos de interacción entre el intestino y el microbioma cutáneo en la dermatitis atópica.
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DA: dermatitis atópica; GABA: ácido g aminobutírico; AGCC: ácidos grasos de cadena corta; 12,13 Di-Home: ácido 12,13-dihidroxi-9Z 
octadecenoico; Treg, linfocito T regulador; IFN: interferón; IL: interleucina.

Cuadro 1. Ensayos en humanos con probióticos en enfermedades alérgicas

Tipo de probiótico Efecto en patrón de citocinas (incremento o 
disminución) 

Referencia 

Mezcla de probióticos Incremento en IgE, IgA, II-10 y PCR Marschan et al. (2008) 

Lactobacillus reuteri  Incremento en IL-10 Smits et al. (2005) 

Lactobacillus paracasei 
Disminución en II-5
Incremento en II-10, IL-12, IL-13, FNT-y y FNT-a

Wassenberg et al. (2011) 

Lactobacillus rhamnosus GG 

Disminución en células IgA e IgM secretoras 
Incremento en células B de memoria 

Nermes et al. (2011) 
 

Incremento en secreción de IFN-g 
Incremento en IL-4 

Pohjavuori et al. (2004) 

B. breve y mezcla de prebióticos Disminución en IL-5 Van De Pol et al. (2005) 

Lactobacillus fermentum PCC16 y 
Lactobacillus rhamnosus GG17 

Respuesta Th1 / IFN- g policional incrementada Prescott et al. (2005) 

L. casei shirota
Disminución en IL-5, IL-6e IFN- g  
Incremento en IgG específica 
Disminución en IgE 

Wang  et al. (2004) 

L. rhamnosus GR-1 y Bifidobacterium 
adolescentis

Sin efecto clínico 
Disminución en citocinas Th2 (IL-4) 
Incremento en citocinas Th1 (IFN-g e IL-10) 

Koyama et al. (2010) 

Lactobacillus rhamnosus GG
Incremento en IL-10 
Incremento en IFN 
Disminución de citocinas Th2 

Pessi et al. (2001) 

B: Bifidobacterium; PCR: proteína C reactiva; IFN-g: interferón g: Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; L: Lactobacillus; Th2: T helper 2; TNF-a: 
factor de necrosis tumoral a.19
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Cuadro 2. Efecto de los probióticos comparados contra placebo en reducción media de índice SCORAD.

Dupont et. al. 2015      -4.9     12.5     53     -3.7     10.3     57     36.0%      -1.20 [-5.50, 3.10]

Viljanen et. al. 2005        -20.4   15.8     76     -20.3   12.6     74      31.9%      -0.10 [-4.67, 4.47]

Viljanen et. al. 2005        -22.9   16.1     80     -20.3   12.6     74      32.1%      -2.60 [-7.15, 1.95]

Total (IC 95%)                                      209                          205    100.0%    -1.30 [-3.88, 1.28]

Heterogeneidad: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.58, df = 2 (P = 0.75); I2 = 0%

Prueba para efecto global: Z= 0.99 (P = 0.32)

Estudio o subgrupo IC 95%PesoTotalMedia DE DE TotalMedia

Diferencia de medias
IC 95%

Diferencia de mediasPlaceboProbióticos

0-5 105-10

Favorece placeboFavorece probióticos

Figura 3. Listado de estudios que describen la eficacia de probióticos en dermatitis atópica en menores de 3 años  
(7 ensayos controlados aleatorizados). Los puntos representan la diferencia ponderada de promedios (DPP) del índice 

SCORAD en el grupo de probióticos comparada con el placebo de cada estudio, y las líneas horizontales representan el IC 
95% de la DPP. El tamaño del cuadro alrededor de cada diferencia ponderada de promedios es proporcional al peso del 

estudio. I2, el índice de inconsistencia, representa el grado de heterogeneidad en los estudios incluidos.  
El DPP Global (diamante) se calculó usando un modelo de efectos aleatorizado.19

%

PesoDPP (IC 95%)

NOTA: Los pesos son de análisis de efectos aleatorios

-16.4 16.40

Estudio

ID

Isolauri, E (2000)

Isolauri, E (2000)

Viljanen, M (2005)

Weston, S (2005)

Gruber, C (2007)

Gore, C (2012)

Gore, C (2012)

Lin, R (2015)

Rose, M. A (2010)

Overall (I-squared = 97.4%, p = 0.000)

-13.40 (-15.77, -11.03)

-12.40 (-15.10, -9.70)

-2.40 (-3.34, -1.46)

-8.00 (-11.21, -4.79)

-12.80 (-16.45, -9.15)

0.70 (0.05, 1.35)

1.00 (0.05, 1.35)

-6.95 (-13.36, -0.54)

-0.50 (-1.71, 0.71)

-5.71 (-8.37, -3.04)

11.41

11.11

12.34

10.61

10.15

12.44

12.44

7.27

12.22

10.00

resultados de nuevos estudios que pudieran identificar 
cepas más específicas y con mejores resultados.22

CONCLUSIONES
Los probióticos son un grupo muy amplio con un 
gran potencial por descubrir. Como cualquier in-

tervención médica, el éxito o fracaso radica en 
múltiples factores, incluidas la edad, la duración del 
tratamiento y la gravedad de la enfermedad. En pa-
decimientos alérgicos, como la alergia a la proteína 
de leche de vaca y dermatitis atópica hay una base 
científica más fuerte que sustenta su utilidad, en 
contraste con los estudios de asma alérgica, donde 
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Cuadro 4. Análisis de subgrupos de ensayos aleatorizados para tratamiento de probióticos en dermatitis atópica.19

Parámetros Número de 
estudios 

Número de 
tratamiento / control 

DPP (IC 95%) Valor de P  |2 % 

Especies de probióticos 

Que contienen Lactobacillus  6 268/248 –5.76 (–9.21, –2.30) 0.001 97.5 

Que contienen Bifidobacterium 3 73/75 –6.03 (–16.33, 4.26) 0.251 97.9 

Duración del tratamiento (semanas) 

≤8 4 144/130 –8.65 (14.32, –2.98) 0.003 96.5 

>8 3 197/138 –1.68 (3.83, 0.46) 0.125 94.7 

Edad participantes (años) 

≤1 3 221/168 –2.41 (–4.87, 0.05) 0.055 96.5 

>1 3 102/91 –4.85 (–10.77, 1.08) 0.109 90.6 

Gravedad de enfermedad (DA) 

Leve 2 141/94 –2.38 (–5.20, 0.45) 0.074 97.9 

Moderada-grave 2 106/101 –8.32 (–16.35, –0.28) 0.043 90.7 

Incierta 3 117/100 –2.38 (–5.20, 0.45) 0.1 96.3 

 
DA, dermatitis atópica, DPP, disminución ponderada de promedios, IC, intervalode confianza

Cuadro 5. Probióticos en rinitis alérgica

Agente probiótico Grupo etario N Alérgeno involucrado Objetivo primario Significancia 
estadística 

L. acidophilus y B. lactis Niños 47 Abedul Puntuación síntomas p = 0.078 

E. coli strain Nissle 1917 Adultos 34 Pasto Puntuación síntomas p = 0.257 

L. johnsonii EM Niños 63 Rinitis Perenne Puntuación síntomas p = 0.09 

B. longum BB536 Adultos 40 Cedro japonés Síntomas oculares p = 0.04 

L. paracasei (LP-33) Niños 80 Rinitis Perenne Calidad de vida p = 0.037 

L. paracasei Niños 90 Ácaro de polvo Calidad de vida p < 0.0001 

L. paracasei KW3110 Adultos 126 Cedro japonés Puntuación síntomas P< 0.05 

L. paracasei ST-11 Adultos 31 Pasto Reto nasal Ns 

L. paracasei NCC2461 Adultos 28 Pasto Congestión nasal Ns 

L. paracasei 33 Adultos 425 Pasto Puntuación RQLQ p = 0.0255 

RQLQ, calidad de vida relacionada con rinitis.21

Cuadro 3. Efecto de probióticos comparados contra placebo en adquisición de tolerancia.

Berni Canani et. al. 2012 5       27         13      28     21.4%            0.40 [0.16, 0.97]

Berni Canani et. al. 2017           19       98         44      95     36.7%            0.42 [0.26, 0.66]

Cukrowska et.al. 2010                 4       21           6      19     16.3%             0.60 [0.20, 1.82]

Hol, et. al. 2008                          12      55          10      56     25.5%            1.22 [0.58, 2.59]

Total (IC 95%)                                   201                  198    100.0%          0.58 [0.34, 1.00]

Eventos totales                            40                   73

Heterogeneidad: Tau2 = 0.16; Chi2 = 6.20, df = 3 (P = 0.10); I2 = 52%

Prueba para efecto global: Z= 1.98 (P = 0.05)

Estudio o subgrupo IC 95%PesoTotalEventos TotalEventos

Riesgo relativo
IC 95%

Riesgo relativoPlaceboProbióticos

10.1 100100.01

Favorece placeboFavorece probióticos
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no se ha demostrado, dejando en un punto medio a 
la rinitis alérgica.

Lo evidente en la bibliografía revisada es que no hay 
una especie ni subespecie útil para todo el abanico de 
enfermedades alérgicas, y la subsecuente investigación 
de distintos probióticos pudiera develar una herramien-
ta más, con muy buenos perfiles de seguridad aun 
durante el embarazo,23 en el arsenal de la prevención y 
tratamiento de enfermedades alérgicas.
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36

Alergia a medicamentos

maRGaRita oRteGa-cisneRos, noemí Gómez-heRnánDez, caRLos toRRes Lozano,  
Rosa maRía coRtés-GRimaLDo

INTRODUCCIÓN
Las reacciones adversas a medicamentos son un pro-
blema de salud que involucra a médicos generales y 
especialistas, afectan la calidad de vida, retrasan el tra-
tamiento e incluso por su severidad pueden llevar a la 
muerte; por lo tanto, el diagnóstico y el tratamiento opor-
tunos ofrecen siempre mejor pronóstico.1

DEFINICIÓN
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, las 
reacciones adversas a medicamentos se definen: “Como 
cualquier efecto nocivo y no deseado que se presenta a 
las dosis empleadas en el humano para la profilaxis, el 
diagnóstico y tratamiento”.1

Las reacciones adversas a fármacos se clasifican como 
tipo A y tipo B. Las reacciones tipo A comprenden más 
de 80% de los casos y pueden afectar a cualquier perso-
na; son comunes, predecibles, dependientes de la dosis 
y se relacionan con las acciones farmacológicas del me-
dicamento. Las reacciones tipo B se observan en menos 
de 20%, y en individuos susceptibles; son impredecibles, 

relativamente independientes de la dosis indicada dentro 
del rango terapéutico y usualmente no están relaciona-
das con el efecto farmacológico. Las reacciones tipo B, 
a su vez, se clasifican como intolerancia, idiosincrasia, 
pseudoalérgicas e inmunológicas o mediadas por hiper-
sensibilidad.2

Por consiguiente, al referirse a la alergia a medicamentos 
se incluyen todas las reacciones en las que se presume 
la existencia de un mecanismo de hipersensibilidad tipo 
I al IV de Gell y Coombs.3

De acuerdo con su cronología se clasifican en:

• Reacciones inmediatas: ocurren en las prime-
ras seis horas posteriores a la administración del 
fármaco y son mediadas por mecanismos de hiper-
sensibilidad tipo I.2

• Reacciones no inmediatas: aparecen después de 
la primera hasta 72 horas de administrado el fár-
maco y son mediadas a través de los mecanismos 
de hipersensibilidad tipo II al IV.2 Las reacciones de 
alergia a medicamentos se clasifican de acuerdo 
con los mecanismos de hipersensibilidad de Gell y 
Coombs. Las reacciones de hipersensibilidad tipo 
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Cuadro 1. Tipo de hipersensibilidad a medicamentos, mecanismos de acción y expresión clínica  
(continúa en la siguiente página)

Reacción Tipo de respuesta inmunitaria-
tiempo de evolución

Mecanismo

fisiopatológico

Síntomas clínicos Estudio

Tipo I

IgE

1-6 h después de la ingestión de 
medicamento

Desgranulación 
de mastocitos y 
basófilos

• Choque anafiláctico

• Angioedema 

• Urticaria 

• Broncoespasmo

• IgE específica en 
suero

• Pruebas cutáneas 
por prick, 
intradérmicas

Tipo II

IgG-sistema de complemento

5-15 días después de iniciado el 
medicamento

IgG/citotoxicidad 
mediada por 
complemento

Citopenia (anemia, 
trombocitopenia, 
leucopenia)

Prueba de Coombs

Tipo III

IgM/IgG o complemento

7-8 días para la aparición de la 
enfermedad del suero y 7- 21 días 
para la aparición de vasculitis 
después del inicio del fármaco

Depósito de 
complejos 
inmunitarios

Enfermedad del suero 
(linfadenopatía, fiebre, 
artritis, rash) urticaria 
vasculitis

C3, C4, P-ANCA, 
C-ANCA, ANA, 
VSG, PCR, FR, urea, 
creatinina, biopsia, 
electrolitos

Tipo IV a

Th1 ( IFN gamma)

1-21 días después del inicio del 
medicamento

Monocitos Exantema bulloso Puebas de parche

I o inmediatas son mediadas por anticuerpos IgE 
específicos; las reacciones de hipersensibilidad 
tipo II o citotóxicas por anticuerpos IgG e IgM, las 
reacciones tipo III por inmunocomplejos y las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo IV o retardada son 
mediadas por células T. Éstas se subdividen en 4 
categorías que implican activación y reclutamiento 
de monocitos (tipo IVa), eosinófilos (tipo IVb), cé-
lulas CD4 o CD8 (tipo IVc) y neutrófilos (tipo IVd).4 
Cuadro 1 

IMPACTO Y EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia real de alergia a medicamentos se des-
conoce, debido entre otras cosas al subdiagnóstico 
y subregistro de los casos. En la población adulta se 
ha reportado que las reacciones adversas a fárma-

cos se manifiestan aproximadamente en 6.5 % de los 
ingresos hospitalarios y en 15% de los pacientes hos-
pitalizados.1

Existe poca bibliografía de la incidencia de reacciones 
adversas a medicamentos (RAM) en población pediátri-
ca. Smyth y su grupo4 reportaron que el porcentaje de 
ingresos hospitalarios por RAM osciló entre 0.4 a 10.3% 
y en los pacientes hospitalizados entre 0.6 a 16.8%. Los 
antibióticos y los antiepilépticos son los medicamentos 
que con más frecuencia se han vinculado con reac-
ciones adversas en niños hospitalizados; mientras los 
antibióticos y los fármacos antiinflamatorios no esteroi-
des se asociaron con reacciones adversas a fármacos en 
niños con tratamiento ambulatorio.4

En la mayoría de los pacientes pediátricos con historia 
de reacción adversa a fármacos, ésta nunca se ha com-
probado, y cuando se llevan a cabo pruebas específicas, 
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Tipo IV b

Th2 (IL4 ,IL5)

1-10 días después se aprecia 
exantema maculopapular y

2-6 semanas después del inicio 
del fármaco en la presentación del 
síndrome de DRESS

Eosinófilos Exantema maculopapular 
Síndrome de DRESS Pruebas de parche

Tipo IV c

Linfocitos T citotóxico (perforina, 
granzima B, FasL)

1-2 días después del inicio de la 
droga para la aparición de erupción 
fija

4-28 días para SSJ/

NET

Activación de 
muerte celular de 
los queratinocitos 
mediada por CD4/
CD8

Exantema maculopapular/
pustular

SJS/TEN

Pruebas de parche

Tipo IV d

Linfocito T (IL-8/CXCL8)

1-2 días después del inicio del 
fármaco

Neutrófilos Exantema pustuloso Pruebas de parche

Modificado de Demoly Brockow K, Castells MP, et al. Position Paper. International Consensus on drug allergy. Allergy 2014;69:420-437.

SJS: síndrome de Stevens-Johnson, TEN: necrólisis epidérmica tóxica, DRESS: erupción cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos, 
PCR: proteína C reactiva, VSG: velocidad de sedimentación globular, ANA: anticuerpos antinucleares, C-ANCA: anticuerpos contra el 
citoplasma del neutrófilo patrón citoplasmático, P-ANCA: anticuerpos contra el citoplasma del neutrófilo patrón perinuclear, C3: fracción 3 
del complemento, C4: fracción 4 del complemento, IFN gamma: interferon gamma.

Cuadro 1. Tipo de hipersensibilidad a medicamentos, mecanismos de acción y expresión clínica  
(continuación)

Reacción Tipo de respuesta inmunitaria-
tiempo de evolución

Mecanismo

fisiopatológico

Síntomas clínicos Estudio

94% son capaces de tolerar el medicamento, por lo que 
la mayoría puede tener una etiqueta permanente e inne-
cesaria de alergia que daría lugar a la prescripción de 
tratamientos menos eficaces y más costosos.5

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo de alergia a medicamentos se re-
fieren en el Cuadro 1.

La farmacogenética estudia el efecto de la variabilidad 
genética de un individuo y su respuesta a determinados 
fármacos incluida su toxicidad. Actualmente se han des-
crito diferentes haplotipos que predisponen una reacción 
adversa a medicamentos, esto ha contribuido a prevenir 
el surgimiento de un evento en un individuo con un factor 
de riesgo definido.6,7 Cuadro 2

FISIOPATOLOGÍA
La mayoría de los medicamentos son compuestos de bajo 
peso molecular y composición química simple, por lo que 
sus estructuras no son fácilmente reconocibles por el sis-
tema inmunitario. Para generar esta respuesta se unen en 
forma covalente a moléculas transportadoras, tales como 
tejidos o proteínas séricas; de esa forma pueden actuar 
como antígenos multivalentes e inducir una respuesta 
inmunitaria humoral o celular. Se han descrito diversos 
mecanismos que generan alergia a medicamentos:

• Reacciones de hipersensibilidad de Gell y 
Coombs.

Otras teorías incluyen:

Concepto Pi: es la interacción farmacológica con recep-
tores inmunitarios, donde ciertos fármacos interactúan 
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Cuadro 1. Factores de riesgo de alergia a medicamentos
R

el
ac

io
na

do
s 

co
n 

 
el

 p
ac

ie
nt

e

Edad Adultos en edad avanzada, lactantes5

Sexo Femenino y masculino5

Atopia No es un factor de riesgo pero las reacciones son más graves5

Raza Asociación con polimorfismos-haplotipos**1,5

Infecciones Herpes, HIV, Epstein Barr, Citomegalovirus1

R
el

ac
io

na
d

os
 c

on
 

el
 m

ed
ic

am
en

to Estado inmunológico Historia previa de reacción alérgica al medicamento u otro componente similar

Vía de administración Tópica, parenteral y enteral1

Dosis Frecuentes-prolongadas5

Fármacos
Betalactámicos, relajantes neuromusculares, medios de contraste, AINES, péptidos de alto 
peso molecular1

HIV: virus de inmunodeficiencia humana. AINES: antiinflamatorios no esteroides

Mirakian R, Ewan PW, Durham SR, Youlten LJF, Duguez P, Friedmann PS, English JS, Huber PAJ, Nasser SM. BSACI guidelines for the 
management of drug allergy. Clin Exp Allergy 39:43-61.

Cuadro 2. Haplotipos asociados con reacciones adversas a fármacos

Haplotipo Población afectada Reacción-medicamento 
asociado

Razón de 
momios

Predictivo 
negativo

Predictivo 
positivo

HLA B* 57 01

6-8%

Caucásicos

<1%

Africanos-asiáticos

2.5% afroamericanos 
Americanos

Hipersensibilidad a 
abacavir

960 100% 55%

HLA B‡ 58 01

9-11% China

1-6%

Caucásicos

SJS/TEN/DRESS

Alopurinol

580

50

100%

(población 
china)

3%

HLA B‡ 15 02

0-15%

Chinos

<0.1%

Caucásicos y japoneses

SJS/TEN/

carbamazepina

2504

100%

(población 
china)

3%

HLA A* 3101 2-5%

Europeo

DRESS/ SJS

carbamazepina

10.8

12.4/25.9

Demoly P, et al. International Consensus on drug allergy. Allergy 2014;69:420-437.

SJS: síndrome de Stevens-Johnson, TEN; necrólisis epidérmica tóxica, DRESS; erupción cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos.

con los receptores de células T y el complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC). Este mecanismo no requiere 
de una sensibilización previa al fármaco para desenca-
denar una respuesta inmunológica.8 El medicamento, o 
parte de él, puede interactuar directamente con un re-
ceptor de las células T (TCR), o con las moléculas HLA 
(p-i HLA).

P-i TCR: si el fármaco interactúa con determinados recep-
tores de células T (TCR), ante una segunda interacción 
con el TCR y las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibiliad (MHC) de las células presentadoras de 
antígeno, dará lugar a proliferación celular, producción 
de citocinas y citotoxicidad por las células T estimula-
das.9



Margarita Ortega-CisnerOs, et al.

288

ha tenido una exposición previa al fármaco sospecho-
so y cuadros de alergia relacionados. Además, debe 
obtenerse una lista de todos los medicamentos que 
consume el paciente en el momento de la reacción, 
ya sea por prescripción médica o de medicina alter-
nativa, identificar los fármacos con estructura química 
similar por la posibilidad de reacciones cruzadas, in-
vestigar los antecedentes médicos: enfermedades 
subyacentes, procesos infecciosos, urticaria crónica, 
rinosinusitis, asma, diabetes, hipertensión arterial 
y otros que pueden agravarse con el consumo de 
ciertos medicamentos como antiinflamatorios no es-
teroides e inhibidores de la ECA (enzima convertidora 
de angiotensina). Es necesario preguntar si otra perso-
na estuvo presente en el momento de la reacción y si 
existe alguna fotografía como evidencia.1,2

EXPLORACIÓN FÍSICA

Manifestaciones tempranas y tardías de la 
hipersensibilidad a medicamentos

Las reacciones alérgicas a medicamentos inmediatas 
suelen ocurrir en la primera hora posterior a la admi-
nistración e incluso 6 horas después. Los síntomas 
a menudo se limitan a la piel y membranas mucosas: 
exantema, urticaria, angioedema, rinitis, conjuntivitis, 
síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea) o 
en algunos casos avanzan a cuadros más graves como 
broncoespasmo, hipotensión y choque anafiláctico. Las 
reacciones alérgicas a medicamentos no inmediatas su-
ceden desde la primera hora hasta 72 horas; a menudo 
afectan la piel con síntomas cutáneos variables: urticaria 
tardía, exantema maculopapular, que es la más común 
(grado de evidencia A1),5 erupciones medicamento-
sas fijas (FDE), vasculitis, enfermedades ampollosas: 
necrólisis epidérmica tóxica (TEN), síndrome de Stevens-
Johnson, erupciones bullosas fijas generalizadas por 
medicamentos (HSS,) pustulosis exantemática gene-
ralizada aguda (AGEP), dermatitis exfoliativa, erupción 
cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), 
exantemas simétricos intertriginosos y flexurales rela-
cionados con medicamentos (SDRIFE). Los órganos 
internos pueden afectarse, ya sea solos o con síntomas 
cutáneos e incluyen hepatitis, insuficiencia renal, neumo-
nía, anemia hemolítica, neutropenia y trombocitopenia.1,2 

ESTUDIOS DE LABORATORIO IN VIVO E IN VITRO 
EN ALERGIA A MEDICAMENTOS
La historia clínica es el elemento más importante para es-
tablecer el diagnóstico de alergia a medicamentos, y se 

P-i HLA: en el modelo de HLA p-i, un fármaco se une pre-
ferentemente a una molécula de HLA determinada. Esto 
explica la fuerte asociación para algunos alelos HLA de 
varias reacciones de hipersensibilidad a fármacos. Las 
células T son tolerantes sólo a los péptidos MHC a los 
que estaban expuestas durante su desarrollo en el timo, 
y el conjunto de los péptidos modificados puede ser in-
terpretado como extraño por las células T.9

REACTIVIDAD CRUZADA
El contacto con un medicamento puede no ser siempre 
un requisito básico, ya que existen factores que pueden 
sensibilizar la exposición a un medicamento y generar 
una respuesta de hipersensibilidad, ejemplo de esto es 
lo que ocurre en la anafilaxia inducida por cetuximab 
en la que se encontraron anticuerpos IgE específicos a 
galactosa-a-1,3-galactosa. El origen del desarrollo de IgE 
específica a este tipo de oligosacáridos10-14 puede ser 
el antecedente de picaduras de garrapatas. Otro claro 
ejemplo son las reacciones cruzadas entre antibióticos 
derivados de penicilina.

DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A MEDICAMENTOS
La atención del paciente con una probable reacción alér-
gica a medicamentos incluye la historia clínica precisa 
en la que se lleve a cabo la descripción detallada de la 
exploración física. Esto orientará al diagnóstico de una 
causa inmunológica o no inmunológica y la elección más 
adecuada de las pruebas de alergia in vivo o in vitro de 
acuerdo con las características clínicas del paciente. Si 
se sospecha de una reacción de tipo inmediato se elegi-
rá entre una prueba cutánea por punción o intradérmica, 
y si la reacción es de tipo tardío será más conveniente 
la prueba de parche. La prueba positiva confirma el 
diagnóstico de alergia a medicamentos, y con base en 
ella se decide si debe suspenderse y seleccionar otra 
opción. Si el medicamento es imprescindible, se consi-
derará realizar una prueba de reto y si procede se hará 
la desensibilización correspondiente. Una prueba nega-
tiva no excluye que el paciente sea alérgico, y se debe 
considerar una prueba de reto o pasar directamente a la 
desensibilización.2,15

Historia clínica
La historia clínica debe incluir la descripción detalla-
da de los síntomas y signos donde se refiera el tipo 
de lesión, su localización y evolución en relación con 
la administración del medicamento (documentando 
la dosis y el tiempo de administración), investigar si 
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debe auxiliar de otras pruebas para identificar la causa 
cuando ésta no es muy clara. Las pruebas cutáneas han 
sido estandarizadas y pueden ser de ayuda para el diag-
nóstico de reacciones mediadas por IgE para diversos 
alergenos alimentarios, medioambientales, medicamen-
tos y veneno de himenópteros, entre otros; sin embargo, 
a veces el porcentaje de positividad es bajo. Las prue-
bas cutáneas son los procedimientos más utilizados 
para confirmar la sensibilización a un medicamento; las 
pruebas in vitro no están disponibles o no están suficien-
temente validadas para la mayoría de los fármacos y sólo 
se realizan en grandes centros hospitalarios (grado de 
evidencia A1).15,16,17 

En muchos casos, las pruebas de reto o provocación son 
las únicas que pueden confirmar la reacción, pero no están 
exentas de riesgo, no se pueden realizar inmediatamente 
en el paciente con problema agudo y deben llevarse a cabo 
en un sitio especial con personal capacitado. Las pruebas 
in vitro representan un procedimiento potencialmente segu-
ro para diagnosticar la causa de la anafilaxia.

Las pruebas in vitro se recomiendan en pacientes que 
han tenido reacciones graves, potencialmente mortales 
o a medicamentos que producen una alta tasa de resul-
tados falsos positivos.16,17 

Entre los estudios de laboratorio o in vitro más importan-
tes para estudiar las reacciones de tipo inmediato está la 
medición de triptasa sérica dentro de las primeras 2 a 6 
horas después de la administración del medicamento; 
su limitante es que no se procesa en forma rutinaria en 
los laboratorios.

Se sugiere solicitar citometría hemática, fracciones del 
complemento C3 y C4, así como anticuerpos antinu-
cleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo 
(ANCA), pruebas de funcionamiento hepático, química 
sanguínea, radiografía de tórax y en algunos casos toma 
de biopsia. Los estudios de IgE específica en suero si-
guen siendo los métodos más comunes in vitro para 
diagnosticar reacciones inmediatas; puede realizarse 
por estudio de inmunoensayo como Inmuno-CAP o 
RAST; sin embargo, sólo están disponibles para algunos 
medicamentos como los determinantes mayores y me-
nores de la penicilina, por lo que se requiere de estudios 
in vivo para establecer el diagnóstico; otro estudio in vitro 
que se ha descrito es el BAT (prueba de activación de 
basófilos por citometría de flujo). 

SEROLOGÍA E IgE ESPECÍFICA
Se basa en la detección de IgE específica en suero utilizan-
do una fase sólida con acarreadores por inmunoensayo. 
El más comúnmente utilizado es fluoroinmunoensayo 

(FEIA) (Inmuno CAP Thermo Fisher, Uppsala, Sweden), 
donde el alergeno o medicamento problema es covalen-
temente unido a poli-L-lisina (PLL). El radioinmunoensayo 
(RIA) o enzimoinmunoensayo (ELISA) utiliza diferentes 
acarreadores (seroalbúmina humana).

La detección de IgE específica para sustancias biológi-
cas se puede utilizar con alta sensibilidad y especificidad 
(LE2) (GR B).16-20

La IgE específica puede ser medida para alergenos de 
medicamentos, incluyendo antibióticos y quimioterapia.

La IgE específica a penicilina tiene baja sensibilidad y 
actualmente se reserva para pacientes con anafilaxia 
casi mortal en quienes las pruebas cutáneas se conside-
ran inseguras. La medición de la IgE específica a otros 
betalactámicos, como cefalosporinas, se ha usado para 
valorar reactividad cruzada, pero su utilidad clínica aún 
no se ha definido.

La IgE específica a platinos tiene menor sensibilidad que 
la prueba cutánea, pero es altamente específica. Es un 
recurso con el que no contamos para la mayor parte de 
los medicamentos.

El Inmuno Cap se recomienda para el diagnóstico de hi-
persensibilidad a b-lactámicos, clorhexidina, después de 
realizar las pruebas cutáneas y para evitar las pruebas 
de reto.18

El Inmuno cap está disponible sólo para algunos medi-
camentos como b-lactámicos y fluoroquinolonas.

Cuando el inmunoensayo está disponible debe realizar-
se antes de las pruebas in vivo, incluidas las cutáneas, en 
reacciones que pongan en peligro la vida o en pacientes 
de alto riesgo.18

Triptasa
La triptasa es una serin proteasa y un importante media-
dor preformado proinflamatorio de las células cebadas 
y basófilos. La triptasa total está compuesta de una 
isoforma monomérica inmadura y una isoforma hete-
rotetrámero madura que se libera rápidamente en la 
desgranulación de las células cebadas. Se determina 
principalmente por inmunoensayo.18

En algunos estudios clínicos se han encontrado concen-
traciones de triptasa mayores de 13.5 ng mL en 66.6% 
de pacientes con choque anafiláctico perioperatorio gra-
ve.19-21

Recomendaciones técnicas
La concentración de triptasa puede calcularse en suero 
utilizando una gran variedad de ensayos con mediciones 
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confiables; el mediador es estable a temperatura am-
biente (LE2+) (nivel de confianza 2+), (GR B) (grado de 
recomendación B).

La vida media de la triptasa es de 90 a 120 minutos, por 
lo que es recomendable que se tome la muestra 30 a 
120 minutos después del inicio de los síntomas y com-
pararla con valores basales medidos al menos 24 horas 
después de la resolución de los síntomas de anafilaxia 
(LE 2+) (GR B).20

Una elevación mínima clínicamente significativa de las 
cifras de triptasa se considera ≥ 20% de la basal más 2 
microgramos/L, dentro de las primeras 4 horas del perio-
do de síntomas (LE2) (GRB).

La enfermedad de las células cebadas influye en las con-
centraiones basales de triptasa (LE2) (GR B).

Recomendaciones clínicas
La determinación de triptasa durante la fase aguda es 
hoy en día el mejor biomarcador disponible para confir-
mar las reacciones mediadas por células cebadas, con 
un rango de sensibilidad de 30 a 94.1%, y con especifici-
dad de 92.3 a 94.4%, dependiendo del punto de corte; 
pueden encontrarse cifras de triptasa más altas en las 
reacciones clínicas a medicamentos más graves (LE2) 
(GRB).18-21

Determinación de histamina y sus metabolitos
La histamina es un mediador de la respuesta alérgica 
derivado del proceso enzimático de la histidina por la 
enzima L-histidina descarboxilasa. Se acumula en gran 
cantidad en los basófilos y los gránulos de las células ce-
badas y se determina principalmente por inmunoensayo.

Estudios clínicos
La histamina es un mediador muy abundante e impor-
tante de la anafilaxia, y las pruebas de sensibilidad que 
utilizan este mediador han reportado ser mejores que las 
que usan triptasa en reacciones no graves a medicamen-
tos.18-22

Recomendaciones técnicas
El pico de la histamina en plasma ocurre a los 5 a 10 
minutos del inicio de los síntomas y disminuye a su línea 
basal en 30 minutos debido a su rápido metabolismo por 
N-metiltransferasa y diaminooxidasa. Dada su corta vida 
media (20 minutos), la sangre debe colectarse en la pri-

mera hora del inicio del choque anafiláctico y el valor de 
histamina debe compararse con el basal (LE2) (GRB). El 
plasma no memorizado debe enfriarse y procesarse de 
inmediato (LE3) (GRB).

La medición de los metabolitos de la histamina (N-
metilhistamina y ácido N-metilmidazolacético) en orina 
durante un periodo de 24 horas se ha utilizado como un 
método indirecto para la determinación de histamina. És-
tos se ven alterados por infecciones de vías urinarias o la 
ingestión de alimentos ricos en histamina (LE3) (GRC).20

Recomendaciones clínicas
La concentración de histamina se correlaciona con la 
gravedad de la reacción alérgica a medicamentos. La 
histamina en plasma tiene sensibilidad de 61 a 92%. Los 
valores basales tienen gran variabilidad entre individuos, 
lo que limita su especificidad, que es de 51 a 91%) (Le3) 
(GRB).20,21

Prueba de activación de basófilos 
La prueba de activación de basófilos se ha utilizado 
con alimentos, alergenos medioambientales, veneno de 
himenópteros y alergenos de medicamentos; mide me-
diadores como histamina y leucotrienos, como un reflejo 
de la activación de los mastocitos tisulares. Esta prueba 
se basa en citometría de flujo con diferentes estrate-
gias para identificar basófilos (anti-IgE, CCR3, CRTH2 y 
CD203 c) después de la estimulación con el alergeno 
problema, medicamento o sus metabolitos.

Se utiliza satisfactoriamente en reacciones para 
b-lactámicos, relajantes musculares, monitoreo de aler-
gias a veneno de himenópteros. No se recomienda en 
pacientes con múltiples reacciones, hipersensibilidad 
a antiinflamatorios no esteroides o alergia a alimentos 
debido al incremento importante de la histamina basal. 
Dicha prueba no ha sido aprobada por la USFDA, no 
existe aún una estandarización y requiere la activación 
de los basófilos sanguíneos inmediatamente después de 
su extracción; actualmente se encuentra disponible en el 
mercado.22-24

Los basófilos se pueden detectar utilizando un marcador 
de una sola célula o una combinación (anti-IgE, CCR3, 
CRTH2 y CD203c) y para medir la activación de los ba-
sófilos son CD63 y CD203c, después de la estimulación 
con el medicamento problema o sus metabolitos, el 
CD63 se expresa altamente en la superficie de los basó-
filos después de la desgranulación; sin embargo, otros 
tipos celulares, como los macrófagos y las plaquetas, 
también pueden expresar este marcador. El CD203c se 
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expresa exclusivamente en basófilos y células cebadas. 
En el estudio de los fármacos inhibidores de betalacta-
masas la sensibilidad varía de 50 a 77.7% y especificidad 
de 89 a 97%. Las diferencias se deben a las caracterís-
ticas de los pacientes. Se encontró una sensibilidad de 
59% para los pacientes con prueba cutánea positiva al 
menos un betalactámico, 60% para los pacientes con 
prueba cutánea negativa e IgE positiva in vitro detectada 
por inmunoensayo y 77.7% para los pacientes alérgicos 
a cefalosporinas.17,18

Es una prueba que no ha sido aprobada o estandarizada 
por la Administración de Drogas y Alimentos de Estados 
Unidos, que requiere la activación de basófilos en sangre 
de forma inmediata después de la extracción y no está 
disponible comercialmente.18,20

En México existen 2 laboratorios donde se realizan: 
QUEST Diagnostics y el Laboratorio de Alergia Molecular 
(LAM) localizados en la Ciudad de México.

Para estudiar las reacciones no inmediatas (NIR) in 
vitro se recomienda la realización de prueba de trans-
formación de linfocitos (LTT). Esta prueba se basa en la 
proliferación de células T específicas de medicamentos 
en pacientes con reacciones no inmediatas tras la esti-
mulación con los medicamentos sospechosos u otros 
relacionados. Esta proliferación se puede medir a través 
de la incorporación de timidina tritiada (3H) en el genoma 
de las células en proliferación o por la dilución en serie 
de una molécula fluorescente (éster succinimidil diaceta-
to de carboxifluoresceína contenido de éster (CFSE)) en 
las células, mediante citometría de flujo.18,20 

La ventaja de la CFSE es la posible identificación de 
las células efectoras involucradas; sin embargo, faltan 
estudios que comparen los dos métodos en términos 
de sensibilidad y especificidad. A pesar de todo, se ha 
demostrado que la prueba de transformación de linfo-
citos es más sensible que las pruebas cutáneas para el 
diagnóstico de reacciones no inmediatas (NIR). Tanto 
la sensibilidad como la especificidad dependen de las 
manifestaciones clínicas de la reacción, y son más altas 
para MPE, FDE, pustulosis exantemática aguda gene-
ralizada (AGEP) y DRESS que para SJS/TEN, para los 
cuales la prueba de transformación de linfocitos parece 
tener poco valor. Algunos estudios han revelado mayor 
sensibilidad para DRESS en la fase de resolución, mien-
tras que para SJS/TEN en la fase aguda, que parece 
ser la más apropiada. Se han realizado varias modifica-
ciones al protocolo de la prueba de transformación de 
linfocitos original para mejorar su sensibilidad, como el 
uso de células presentadoras de antígenos profesiona-
les, la inclusión de metabolitos de fármacos que podrían 

ser el determinante reconocido, el agotamiento de las 
células T reguladoras FoxP3+, que puede suprimir la 
activación y la evaluación de células efectoras aisladas. 
En el caso de los betalactámicos, su sensibilidad se en-
cuentra en rangos de 58 a 88.8%, y su especificidad de 
85 a 100%. La prueba de transformación de linfocitos 
muestra una sensibilidad más alta que las pruebas cutá-
neas para diagnosticar reacciones no inmediatas (NIR) 
a estos medicamentos. La sensibilidad para amoxacilina 
(AX) menor de 22% se ha relacionado con otros facto-
res como enfermedad infecciosa durante la reacción 
alérgica. Con respecto a las quinolonas se encontró sen-
sibilidad de 30%, esto puede deberse a una capacidad 
baja de las fluoroquinolonas (FQ) para penetrar en la piel 
o al uso de concentraciones subóptimas en las pruebas 
cutáneas. También se ha usado la prueba de transfor-
mación de linfocitos para estudiar la fotoalergia inducida 
por fluoroquinolonas, y se ha demostrado que las célu-
las mononucleares de sangre periférica fotomodificadas 
con quinolonas usando luz ultravioleta A estimulan la 
proliferación de células homólogas.18-24

DETERMINACIÓN DE ALELOS DE HLA (ANTÍGENOS 
LEUCOCITARIOS HUMANOS)
La genotipificación de HLA se basa en la secuenciación 
específica reversa de la reacción en cadena de oligonu-
cleósido-polimerasa utilizando ADN de sangre periférica. 
Se recomienda la búsqueda de HLA-B*57:01 para las 
reacciones de hipersensibilidad inducidas por abacavir. 
La FDA sugiere identificar HLA-B*15:02 antes de iniciar 
el tratamiento con carbamacepina en pacientes de ries-
go. El American College of Rheumatology aconseja la 
búsqueda de HLA-B*58:01e en personas consideradas 
de alto riesgo de reacciones de hipersensibilidad al alo-
purinol.25,26,27

ENSAYO DE INMUNOSORBENCIA LIGADA A 
ENZIMAS 
Determina el número de células que liberan citocinas 
y marcadores citotóxicos relevantes después de su ac-
tivación por el fármaco responsable o sus metabolitos. 
El estudio permite la visualización de los productos 
secretores de las células activadas, como las citocinas 
y los marcadores citotóxicos relevantes, después de 
la activación celular por parte del fármaco responsa-
ble o sus metabolitos. Cada punto que se desarrolla 
en el ensayo representa una sola célula reactiva, por 
lo tanto, el ensayo ELISpot proporciona información 
tanto cualitativa (con respecto a la citocina específica 
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u otra molécula inmunitaria secretada) como cuantita-
tiva (la frecuencia de las células que responden dentro 
de la población de prueba). Una de las ventajas de 
esta prueba es su capacidad para detectar células de 
baja frecuencia en la sangre periférica del paciente; 
detecta menos de 25 células secretoras por millón de 
células mononucleares de sangre periférica. Puede 
detectar, además, células T reactivas a medicamentos 
incluso varios años después de la reacción. Esta téc-
nica representa una buena alternativa para la prueba 
de transformación de linfocitos en reacciones cutá-
neas graves, como se ha demostrado en los ensayos 
de ELISpot de granzima B y granulisina. También se 
puede determinar más de una citocina en el mismo 
ensayo, lo que incrementa la precisión de la prueba 
y reduce el número de células que deben usarse. 
ELISpot para interferón gamma se ha utilizado en la 
evaluación de reacciones no inmediatas inducidas por 
betalactámico, principalmente para amoxicilina, con 
una sensibilidad que oscila entre 13 y 91%.18,20,27

OTROS MARCADORES CELULARES
Pueden medirse por citometría de flujo (CD69) o por ELI-
SA (varias citocinas y mediadores citotóxicos), y se han 
utilizado en el diagnóstico de reacciones no inmediatas a 
antibióticos. La evaluación de diferentes citocinas, como 
IFNgama, IL-10 e IL-5, mediante citometría de flujo en NIR 
mostró una sensibilidad de 75%. Estas citocinas también 
se pueden medir utilizando ELISA con el sobrenadante 
de la prueba de transformación de linfocitos y pueden 
ser útiles para el diagnóstico.20,26,27

Entre las pruebas in vivo para estudiar las reacciones de 
hipersensibilidad no inmediata se encuentran las prue-
bas intradérmicas de lectura tardía, pruebas de parche y 
pruebas de provocación.1,16,17

PRUEBAS CUTÁNEAS
Para realizar pruebas cutáneas de diagnóstico en aler-
gia a medicamentos se deben seguir procedimientos 
estandarizados y se sugiere sean aplicadas por personal 
experto después de las 4 a 6 semanas de haber presen-
tado la reacción. El tipo de prueba cutánea a realizar 
(prick, intradérmica o de parche) dependerá del meca-
nismo patológico que se sospeche como causa de la 
reacción alérgica al medicamento.2,16

Las pruebas cutáneas por punción e intradérmicas pro-
porcionan evidencia de reacciones de hipersensibilidad 
inmediata mediada por IgE y las pruebas cutáneas de 
parche proporcionan evidencia de un proceso de hi-

persensibilidad tardío o mediado por células T a un 
medicamento específico (B*).2

Las pruebas cutáneas pueden tener resultados falsos 
negativos incluso si la reacción está mediada por IgE, 
debido a la limitación en la disponibilidad de reactivos 
adecuados, por lo que un resultado negativo no excluye 
al medicamento como causante de la reacción y debe 
valorarse una prueba de reto; también puede haber re-
sultados falsos positivos para los medicamentos que 
se sabe son liberadores de histamina como opiáceos 
y algunos relajantes musculares, o si el medicamento 
ha sido probado en una concentración que provoca irri-
tación local en la piel. Las pruebas cutáneas no deben 
utilizarse para la detección de alergia a medicamentos 
en ausencia de una historia clínica compatible con aler-
gia a fármacos.1.2 

El valor diagnóstico de las pruebas cutáneas no se ha 
podido evaluar de manera completa para todos los me-
dicamentos porque para la mayor parte de los alergenos 
de los medicamentos y de los vehículos las concentra-
ciones aún no están validadas y estandarizadas. En tales 
casos se requieren pruebas de provocación para confir-
mar el diagnóstico.1,2

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Las reacciones alérgicas a medicamentos pueden ma-
nifestarse con diversos síntomas, ya sea con afección 
cutánea o multiorgánica,28 por lo que es complicado es-
tablecer el diagnóstico diferencial.

La afección cutánea involucra procesos de descamación, 
exfoliación o ampollas; esto puede generar confusión. El 
diagnóstico diferencial entre SJS y TEN incluye con fre-
cuencia procesos infecciosos virales.28

PRUEBAS DE RETO O PROVOCACIÓN Y TRATAMIENTO 
DE LAS REACCIONES ALÉRGICAS A MEDICAMENTOS
Para confirmar el diagnóstico y tratamiento de las re-
acciones alérgicas a medicamentos aún hay bastantes 
aspectos por definir. Algunas guías de consenso inter-
nacional nos pueden ayudar para tomar decisiones 
médicas.2 Las pruebas de reto o provocación, en donde 
se administra el medicamento problema de forma con-
trolada se consideran el patrón de referencia y deben ser 
realizadas por el especialista inmunoalergólogo que ten-
ga experiencia en este tipo de procedimientos (nivel de 
evidencia 2 +, grado de recomendación C).2

Las pruebas de reto sólo se deben tomar en con-
sideración después de que se ha efectuado una 
investigación exhaustiva de la alergia a un medica-
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mento y aún existe duda diagnóstica. Si las pruebas 
cutáneas son negativas, puede validarse y excluir las 
falsas negativas mediante pruebas de reto. El objeti-
vo principal es excluir sensibilidad o intolerancia a un 
medicamento, pero también pueden utilizarse para 
confirmar el diagnóstico o demostrar tolerancia a un 
medicamento alternativo. Se pueden aplicar para reac-
ciones de hipersensibilidad inmediata y no inmediata 
(grado de recomendación B).1

Se sugiere considerar varios aspectos importantes y to-
mar precauciones antes de realizarlas.

Antes de efectuar las pruebas de reto se debe explicar 
al paciente y al familiar el objetivo y el procedimiento, y 
obtener el consentimiento informado. En algunos casos 
es aconsejable iniciar con una prueba de reto simple 
blindada con placebo, para minimizar la posibilidad de 
un resultado falso positivo. La vía de realización puede 
ser oral o parenteral. La vía oral se considera más se-
gura (recomendación 5, nivel de evidencia 3D).2 La 
dosis inicial dependerá de la que ocasionó la reacción 
alérgica y se irá duplicando hasta alcanzar la dosis te-
rapéutica. La ingestión de ciertos medicamentos, como 
corticoesteroides, antihistamínicos, betabloqueadores 
y antidepresivos tricíclicos, la coexistencia de infeccio-
nes virales y el ejercicio, entre otros, pueden modificar 
la respuesta a medicamentos. Estos procedimientos los 
debe llevar a cabo el médico inmunoalergólogo experi-
mentado y que tenga facilidad para realizar maniobras 
de resucitación y el equipo disponible (grado de reco-
mendación C).1

TRATAMIENTO
Una vez establecido el diagnóstico de alergia a medica-
mentos de manera más objetiva y si no se dispone de un 
medicamento alternativo, un procedimiento de desensi-
bilización puede asegurar la continuidad del tratamiento 
que el paciente necesita. La desensibilización a medica-
mentos se define como la inducción de un estado de 
tolerancia temporal o no respuesta ante un fármaco 
responsable de una reacción de hipersensibilidad.1,2 La 
diferencia más importante entre la prueba de reto o pro-
vocación y la desensibilización a medicamentos es que 
la primera se trata de una herramienta diagnóstica y la 
desensibilización tiene como objetivo el tratamiento de 
la alergia a medicamentos.29

En general, los esquemas de desensibilización para ni-
ños difieren sólo en la dosis final de los esquemas para 
adultos; sin embargo, las reglas para la realización del 
diagnóstico, pruebas de reto y la desensibilización tie-
nen bases que pueden utilizarse en ambos29 y se sugiere 

que se lleven a cabo 4 a 6 semanas después de la des-
aparición completa de los signos y síntomas clínicos de 
sospecha de una reacción de hipersensibilidad a medi-
camentos (recomendación 2, nivel de evidencia 4, grado 
de recomendación D).2

La desensibilización debe considerarse cuando el me-
dicamento es imprescindible y las alternativas no son 
satisfactorias o no hay otra opción de tratamiento, tal es el 
caso de pacientes con alergia a sulfonamidas e infección 
por HIV, alergia a quinolonas en pacientes con fibrosis 
quística, infección severa y alergia a betalactámicos, dro-
gas antifímicas, entre otros (grado de recomendación 
B).1,2

Estos procedimientos se sustentan mejor en pacien-
tes que tienen alergia a medicamentos mediante 
reacciones de hipersensibilidad inmediata; sin embar-
go, no hay protocolos aprobados de manera general 
para todos los medicamentos. Las guías recomien-
dan remitirse a los protocolos existentes para cada 
medicamento que se haya realizado exitosamente 
(recomendación 15, nivel de evidencia 2+, grado de 
recomendación C).2

La bibliografía de la desensibilización en reacciones 
no inmediatas es escasa y controversial. Se restringe a 
exantemas no complicados, erupciones fijas a medica-
mentos, desensibilización a aspirina como tratamiento 
en la enfermedad respiratoria ocasionada por aspirina o 
la poliposis nasal (recomendación 16, nivel de evidencia 
2, grado de recomendación D).2,29,33

Antes de realizar una desensibilización se deben to-
mar en cuenta las indicaciones y contraindicaciones 
para la misma, individualizando en cada paciente 
(recomendación 7, nivel de evidencia 4, grado de re-
comendación D).2 La recopilación de una prueba de 
reto previa o pruebas cutáneas nos ayudará a valorar 
el grado de sensibilización y a decidir la dosis más 
conveniente para iniciar el protocolo. Es importante 
obtener el consentimiento informado del paciente, un 
familiar y un testigo. Se sugiere escoger el protocolo 
más adecuado y mejor sustentado por la bibliografía. 
Decidir la vía de administración, la dosis acumulada, el 
tiempo entre los incrementos y la duración del proto-
colo que puede ser desde algunas horas a varios días 
o semanas.

Una vez iniciado el protocolo de desensibilización se 
debe contar con acceso vascular permeable y realizar 
monitoreo continuo abriendo una tabla de signos vita-
les y paraclínicos laboratoriales si se requiere. Estos 
procedimientos se consideran de alto riesgo y deben 
hacerse bajo las más altas condiciones de seguridad 
para el paciente por el médico especialista en alergia 
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e inmunología capacitado que identifique los signos 
tempranos de reacciones a los medicamentos y esté 
preparado para tratar pacientes con anafilaxia que, inclu-
so, pueda poner en peligro la vida. Las etapas iniciales 
se pueden llevar a cabo en terapia intensiva y posterior-
mente en la consulta externa hospitalaria. En caso de 
eventos adversos se deben tratar los mismos, ajustar el 
protocolo o detener el procedimiento.29,30,32 Los efectos 
indeseables generalmente son leves a moderados y se 
pueden tratar fácilmente. Las reacciones cutáneas son 
las más frecuentes e incluyen eritema, prurito, urticaria y 
angioedema. Las reacciones más severas son cardiovas-
culares: dolor torácico, síncope e hipotensión. Pueden 
aparecer síntomas respiratorios, como estornudos, con-
gestión nasal, disnea, tos, sibilancias e hipoxemia. Las 
manifestaciones gastrointestinales como náusea, vómito, 
diarrea y dolor abdominal nos indican una reacción seve-
ra.33,34 En algunos estudios de Castells y colaboradores 
se encontró que el porcentaje de reacciones adversas 
leves para agentes quimioterapéuticos utilizados en el 
tratamiento del cáncer durante 413 desensibilizaciones 
rápidas fue de 26.9% y solamente 5.8% fueron reaccio-
nes anafilácticas graves. La mayoría de las reacciones 
ocurren en los últimos pasos de la desensibilización.35 
El tratamiento de las reacciones que ocurren durante la 
desensibilización está encaminado a bloquear los efec-
tos locales y sistémicos de los mediadores producidos 
por las células cebadas como histamina, prostaglandi-
nas y leucotrienos. Se sugiere detener el medicamento 
para la desensibilización y administrar difenhidramina o 
hidroxizina, ranitidina intravenosa o ambas. En caso de 
reacciones severas puede utilizarse succinato sódico de 
metilprednisolona por vía intravenosa y adrenalina sub-
cutánea.34-37

Una vez que el paciente alcanza la dosis terapéutica 
completa y tolera la administración repetida de la misma 
hasta completar el ciclo de tratamiento indicado, se lo-
gra una desensibilización exitosa. Se insiste en que es un 
proceso activo, dosis dependiente y reversible. Cuando 
el medicamento se descontinúa, la tolerancia se pierde 
en horas o días, y se debe realizar otro procedimiento de 
desensibilización si es necesario utilizar nuevamente el 
fármaco. 

En algunas ocasiones se administran antihistamínicos 
y corticosteroides como medida preventiva antes del 
protocolo de desensibilización, sobre todo cuando se 
presentaron reacciones de hipersensibilidad no alérgi-
cas; sin embargo, no se ha comprobado que prevengan 
la anafilaxia dependiente de IgE y no hay actualmente 
consenso de su valor (recomendación 14, nivel de evi-
dencia 2+, grado de recomendación C).2,32

MEDIDAS DE PREVENCIÓN GENERAL
Enviar reporte al comité médico del hospital con el obje-
tivo de tomar decisiones de salud pública de las alertas a 
emitir en relación con cada producto médico.

MEDIDAS DE PREVENCIÓN ESPECÍFICAS
Proporcionar al paciente información escrita de los me-
dicamentos que debe evitar dado que son responsables 
de la reacción alérgica. Debe informarse cuáles pueden 
reaccionar de manera cruzada. Se debe Incluir la infor-
mación en la historia clínica (recomendación 1, nivel de 
evidencia 4, grado de recomendación D).2

Elaborar una lista de posibles alternativas terapéuticas, 
puede requerir pruebas de reto hospitalarias cuando los 
medicamentos son del mismo grupo (recomendación 
12, nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C).2

Actualizar frecuentemente la lista de medicamentos im-
plicados (recomendación 11, nivel de evidencia 4, grado 
de recomendación D).2

Portar un brazalete grabado con el nombre del medi-
camento problema es de utilidad cuando hay riesgo de 
administración intravenosa en el servicio de urgencias, 
como es el caso de: relajantes musculares, opiáceos y 
penicilina, o cuando son medicamentos que se usan fre-
cuentemente sin prescripción (grado de recomendación 
B).1

ALERGIA A MEDICAMENTOS Y ANAFILAXIA
La frecuencia de anafilaxia por medicamentos se ha in-
crementado en los últimos 20 años; cada día hay más 
fármacos que afectan a los pacientes con reacciones de 
hipersensibilidad, incluidos los agentes de quimiotera-
pia, mAbs (anticuerpos monoclonales) y los biológicos. 
El patrón de presentación de las reacciones ha cam-
biado y ahora se reconocen nuevos síntomas, como: 
dolor y escalofríos. La anafilaxia a los antibióticos se ha 
reportado en pacientes sensibilizados a betalactámi-
cos y otros medicamentos, a través de mecanismos de 
IgE, y ciertas poblaciones tienen alto riesgo, como los 
pacientes con fibrosis quística y los tratados con múlti-
ples cursos de antibióticos. Hace poco se descubrieron 
nuevos mecanismos de activación de los mastocitos por 
medicamentos a través de la activación del receptor, 
MRGPRX2, medicamentos con motivos THIQ, como los 
anestésicos generales atracurio, rocuronio y quinolonas 
(ciprofloxacina, levofloxacina) y el icatibant, así como en 
pacientes con mastocitosis asociada con la mutación de 
KIT D816V de membrana tirosina quinasa que pueden 
unirse y activar los mastocitos sin participación de la 
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IgE. Es más frecuente que sufran anafilaxia por alergia 
al carboplatino las pacientes con mastocitosis y cáncer 
de ovario que tengan BRCA1 y mutaciones BRCA2. Esta 
presentación ocurre en forma temprana y con menos ex-
posiciones al medicamento.23,23

CONCLUSIONES
El diagnóstico de alergia a medicamentos se basa prin-
cipalmente en la historia clínica cuidadosa, el examen 
físico completo y, en algunos casos, en la realización de 
ciertos procedimientos: pruebas cutáneas, pruebas in 
vivo o de reto al medicamento problema y en algunas 
pocas ocasiones pruebas in vitro.2,21

Un fármaco es altamente sospechoso de reacción alérgi-
ca cuando los síntomas o los hallazgos en la exploración 
física sean compatibles con una reacción inmunológica a 
un medicamento determinado. Es importante considerar 
la relación de la ingestión del medicamento y el tiempo 
de aparición de los signos y síntomas correspondientes; 
así mismo, que la estructura química del fármaco está 
vinculada con la reacción de hipersensibilidad y que 
el paciente haya recibido previamente el medicamento 
en más de una ocasión, aunque existen fármacos que 
pueden causar reactividad cruzada o que se unen direc-
tamente al TCR (receptor de células T) y HLA del linfocito 
T (concepto Pi) y no necesitan de previa sensibilización. 
Finalmente, que las pruebas in vivo o procedimientos in 
vitro sean compatibles con el diagnóstico.9

El tratamiento de la alergia a medicamentos con-
siste, en primer lugar, en la suspensión del fármaco 
responsable. Si un medicamento en particular al que 
el paciente es alérgico está indicado y no existe una 
alternativa disponible, se sugiere en forma muy general 
el uso de AH1 y corticoesteroides para desaparecer los 
signos y síntomas agudos a la dosis y tiempo, según la 
experiencia del inmunoalergólogo hasta lograr el con-
trol clínico del paciente. Entonces, debe considerarse 
el procedimiento de desensibilización para inducir tole-
rancia inmunitaria.1,38

La prevención de la actividad inmunopatogénica a medi-
camentos es una parte esencial que frecuentemente es 
subvalorada. El paciente será informado en forma ade-
cuada y por escrito de cuáles medicamentos debe evitar. 
Si se encuentra hospitalizado, el nombre del fármaco 
deberá ser subrayado o resaltado dentro de las notas o 
en la portada del expediente clínico, siempre teniendo 
cuidado de que sólo se consideren los medicamentos 
confirmados.1 En este mismo sentido, la farmacogenó-
mica es una área de investigación muy importante, que 
podría prevenir reacciones alérgicas a medicamentos en 

individuos o grupos de población susceptibles, como 
es el caso de la carbamazepina en individuos asiáticos 
portadores de alelo HLA-B1502, y el riesgo de desenca-
denar enfermedades ampollosas, como es el caso del 
síndrome de Stevens Johnson.39

Es una realidad que en nuestro país la mayor parte de 
las reacciones adversas a medicamentos no se comu-
nican y, mucho menos se reportan, por lo que es una 
tarea en la que las instituciones de salud de nuestro 
país tendrán que estar trabajando arduamente y en ese 
sentido lograr que el compromiso y la voluntad de todos 
los médicos de nuestro país, especialistas y no especia-
listas, se fortalezcan y que cada reacción adversa a un 
medicamento pueda y deba ser reportada en los forma-
tos correspondientes a las instituciones hospitalarias.

PRONÓSTICO
Dependerá del fármaco, del mecanismo inmunológico 
subyacente y sobre todo de la situación clínica corres-
pondiente.

¿CUÁNDO ENVIAR AL PACIENTE CON EL 
INMUNOALERGÓLOGO?
Referir al inmunoalergólogo a todos los pacientes con 
sospecha de alergia a uno o varios medicamentos no 
es una acción adecuada por parte de los médicos de 
primer contacto,1 considerando el costo-beneficio del 
protocolo de estudio; sin embargo, sí se sugiere en-
viarlos con el especialista en inmunoalergia cuando el 
diagnóstico específico haga la diferencia y se puedan 
proponer alternativas farmacológicas u otras estrategias 
de tratamiento:39

1.  Pacientes con antecedentes de alergia a betalactá-
micos, siempre y cuando necesiten tratamiento para 
un proceso clínico infeccioso que deba ser tratado 
solamente con este tipo de antimicrobianos o que se 
requiera su uso frecuente a futuro, como en el caso 
de infecciones bacterianas recurrentes secundarias, 
por ejemplo, a una inmunodeficiencia primaria.

2.  Pacientes con antecedentes de alergia a múltiples 
medicamentos.

3.  Pacientes con sospecha de alergia a la insulina y 
otros bioterapéuticos como anticuerpos monoclo-
nales, en los que el inmunoalergólogo deba realizar 
diagnóstico específico y en caso necesario llevar a 
cabo la desensibilización para continuar con el trata-
miento.

4.  Pacientes con historia de reacción adversa a AINE, 
con iclínica de angioedema, poliposis nasal o crisis 
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asmática e incluso anafilaxia en quienes sea indis-
pensable el uso de estos fármacos.

5.  Pacientes que requieren quimioterapia debido a en-
fermedades oncológicas contra las que es necesaria 
la desensibilización porque no existe otra alternativa 
farmacológica.

6.  Pacientes con antecedentes de alergia a anes-
tésicos locales en quienes, a través de pruebas 
cutáneas y retos graduales, es posible administrar 
este tipo de medicamentos; en pacientes de quienes 
se sospeche son alérgicos y que sean sujetos a pro-
cedimientos dentales o de cirugía menor.

7.  Pacientes infectados con HIV, con antecedentes de 
reacciones adversas a trimetoprim-sulfametoxazol 
que están infectados por Pneumocystis jirovecci y 
que necesiten de este tipo de antibiótico.
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INTRODUCCIÓN
Las reacciones de hipersensibilidad a fármacos afec-
tan a más de 7% de la población general y de 10 a 
20% de los pacientes hospitalizados, lo que significa ya 
un problema de salud pública, dado que se reporta en 
15% de las reacciones adversas a fármacos, tomando 
en cuenta las reacciones de hipersensibilidad alérgicas 
y no alérgicas, estas últimas son en las que no se ha 
demostrado un mecanismo inmunológico.

Las reacciones de hipersensibilidad a fármacos son 
efectos adversos de las formulaciones farmacéuticas 
debidas al metabolito activo o al excipiente. La OMS 
las clasifica dentro de las reacciones adversas a fárma-
cos tipo B; se caracterizan por ser dosis-independiente, 
impredecibles, nocivas y por ser una respuesta inespe-
rada a dosis normalmente indicadas a humanos.

Las manifestaciones más frecuentes son la urticaria y 
las lesiones maculopapulares; sin embargo, hay múlti-
ples cuadros clínicos dependiendo del tipo de reacción 
que sufra el paciente. 

El diagnóstico de la alergia a fármacos requiere que la 
historia clínica sea detallada, con pruebas cutáneas, 

estudios in vitro y pruebas de provocación en caso 
necesario, que deben realizarse preferentemente 4 a 
6 semanas después de la desaparición completa del 
cuadro clínico. 

En cuanto al tratamiento, deben suspenderse el o los 
fármacos causantes de la reacción inmediatamente, 
tomando en cuenta la severidad de la reacción y el 
riesgo-beneficio de continuar con su uso, así como las 
diferentes alternativas de tratamiento con las que se 
cuenten. Durante la fase aguda se pueden prescribir 
antihistamínicos, esteroides y otros fármacos depen-
diendo del tipo de reacción y su gravedad. En caso de 
que el fármaco causal sea esencial para el tratamiento 
del paciente se puede realizar una desensibilización.

La desensibilización se define como la inducción de 
un estado temporal de tolerancia al fármaco responsa-
ble de la reacción de hipersensibilidad, principalmente 
utilizada en reacciones mediadas por IgE. La posibili-
dad de desensibilización siempre debe considerarse 
cuando el fármaco causante es esencial en el trata-
miento y no existen alternativas terapéuticas, como es 
el caso de los pacientes infectados por VIH y alergia 
a las sulfas, pacientes con fibrosis quística y alergia a 
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las quinolonas, infecciones graves que requieren el uso 
de b-lactámicos, fármacos antituberculosis, alergia a 
vacunas, pacientes que requieran quimioterapéuticos o 
biológicos, así como pacientes con hipersensibilidad a 
AINE que los requieren para control de enfermedades 
cardiacas o reumáticas.

La mayor parte de la bibliografía refiere que los pacientes 
que han experimentado reacciones de hipersensibili-
dad en las primeras 24 horas de la administración del 
fármaco pueden desarrollar tolerancia con una desen-
sibilización rápida, alcanzando dosis terapéuticas de 
4 a 12 horas de iniciado el procedimiento. La desen-
sibilización no se debe confundir con las pruebas de 
provocación, ya que existen diferencias importantes 
entre ellas (Cuadro 1).

A pesar del éxito clínico que ha tenido la desensibiliza-
ción, se conoce muy poco del mecanismo y los blancos 
moleculares que están implicados. Se sabe que las 
células diana del procedimiento son los mastocitos y 
basófilos; sin embargo, administrar dosis subóptimas 
consecutivas del fármaco puede provocar que dichas 
células no reaccionen al compuesto. Una de las ex-
plicaciones que se han propuesto es que el aumento 
de las dosis subterapéuticas puede proporcionar una 
cantidad adecuada de antígeno capaz de unirse a su 
IgE específica anclada al receptor FceRI, pero no sufi-
ciente para provocar uniones cruzadas entre las IgE y 
sus receptores para la activación completa de las célu-
las diana. Alternativamente, el antígeno puede inducir 
una internalización rápida de los receptores con unión 
cruzada con el antígeno, lo que afectaría la superficie 
celular de dichos receptores, por ello las células no 
reaccionarían al antígeno subsecuentemente. En es-
tudios in vitro con mastocitos desensibilizados se han 

demostrado concentraciones disminuidas de molécu-
las traductoras de señal como Syk y Lyn, esto podría 
ser secundario a una degradación rápida de los mis-
mos o por otros mecanismos no conocidos. En las 
reacciones de hipersensibilidad no alérgicas, como la 
desensibilización a la aspirina y AINEs, se especula que 
el mecanismo es mediado por menor producción de 
leucotrienos y triptasa.

Las indicaciones y contraindicaciones para una desen-
sibilización son, por lo general, las siguientes: 

• El fármaco en cuestión es irremplazable para el 
tratamiento del paciente.

• El fármaco es más efectivo para el tratamiento 
del paciente que las alternativas.

• En reacciones graves o que pusieran en riesgo 
la vida del paciente (DRESS, SSJ, NET, síndro-
me de hipersensibilidad a fármacos, vasculitis) 
se contraindica.

• No se debe realizar en pacientes de alto riesgo, 
debido a un mal control de sus comorbilidades, 
que se encuentren hemodinámicamente inesta-
bles, pacientes tratados con betabloqueadores, 
pacientes con enfermedades hepáticas, renales 
u otras en las que el procedimiento pudiera com-
plicarlas.

• Valorar el riesgo-beneficio del paciente.

Las reglas generales para la desensibilización son: que 
se lleve a cabo en un ambiente hospitalario que cuente 
con el material básico para atender la anafilaxia o una 
reacción de hipersensibilidad aguda, así como equipo 
para dar reanimación cardiopulmonar avanzada; que 
sea realizada por un médico adiestrado en el tratamien-
to de dichas alteraciones; contar con vía intravenosa, 

Cuadro 1. Diferencias entre desensibilización y prueba de provocación

Prueba de provocación Desensibilización

Hipersensibilidad No confirmada Confirmada

Propósito Confirmar o descartar hipersensibilidad Producir tolerancia  
temporal

Efecto en el sistema inmunitario Ninguno Tolerancia

Riesgo de reacción alérgica Presente Presente

Dosis inicial 1/100-1/10 de la dosis terapéutica 1/1,000,000-1/10,000 de la dosis terapéutica

Número de pasos Normalmente de 3 a 5 Normalmente más de 10

Intervalo entre las dosis De acuerdo con la reacción De 15 minutos a 2 horas

Acciones posteriores a una 
reacción objetiva

Suspender el procedimiento y tratar al 
paciente

Detener la administración, de ser necesario, 
tratar de continuar con el procedimiento 
posterior a la desaparición de los síntomas y 
considerar modificaciones al protocolo
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monitoreo continuo del paciente y, de preferencia, en 
una unidad de terapia intensiva.

Para elegir el protocolo se deben revisar los ya existen-
tes para el fármaco en cuestión, teniendo preferencia 
por los que hayan sido aplicados en estudios de 10 o 
más pacientes. Durante el procedimiento se puede uti-
lizar la vía oral y la intravenosa, ya que las dos son igual 
de efectivas; sin embargo, en fármacos que puedan ser 
administrados por ambas vías se recomienda la vía oral 
por su seguridad, menor costo y accesibilidad.

Para decidir la dosis inicial que se administrará se tie-
ne que tomar en cuenta la gravedad de la reacción 
del paciente. De preferencia, estas dosis deben en-
contrarse en el rango de 1/10,000 y 1/100 de la dosis 
terapéutica total. En quienes tuvieron anafilaxia con 
hipotensión o broncoespasmo severo se recomien-
dan dosis iniciales entre 1/1,000,000 y 1/10,000 de 
la dosis terapéutica total, también se puede estimar 
la dosis inicial de acuerdo con la concentración de la 
prueba cutánea intradérmica con la cual el paciente 
ya no presentó positividad. En pacientes que hayan 
experimentado reacciones graves también se puede 
modificar el protocolo, disminuyendo la velocidad de 
infusión del fármaco, aumentando el intervalo entre 
las dosis o el número de pasos y dándole preferencia 
a la administración por vía oral.

El aumento de la dosis durante los pasos del procedi-
miento es normalmente del doble de la dosis previa; sin 
embargo, hay excepciones en las dosis iniciales (más 
lento) o en los pasos finales (dosis mayores al doble). 
La prevención de la sobredosificación del fármaco tam-
bién debe tomarse en cuenta para decidir el número de 
pasos de los protocolos.

Previo a la desensibilización, el paciente debe encon-
trarse clínicamente estable, no haber suspendido el 
tratamiento de sus padecimientos concomitantes y en 
el caso de los betabloqueadores deben, de preferencia, 
suspenderse previo al procedimiento, si las comorbili-
dades del paciente lo permiten. Para la mayoría de los 
protocolos, la premedicación no es necesaria, ya que 
puede llegar a enmascarar signos tempranos de hiper-
sensibilidad. Hasta el momento no está claro que al 
usar antihistamínicos se pudiera interferir con la desen-
sibilización rápida.

La desensibilización es un procedimiento de alto 
riesgo que puede llegar a provocar anafilaxia, las reac-
ciones leves aparecen en 30 a 80% de los casos; sin 
embargo, las reacciones leves y moderadas general-
mente pueden ser tratadas con facilidad, un ejemplo 
de ello es la urticaria que puede ser tratada sin ne-
cesidad de interrumpir el protocolo. En los casos en 

que el paciente refiera reacciones progresivas, deben 
tratarse inmediatamente deteniendo la infusión del 
medicamento o su administración oral, con esto se re-
suelve 90% de las reacciones sin requerir tratamiento 
adicional. Algunos autores prefieren tratar las reaccio-
nes sin modificar los protocolos, mientras que otros 
interrumpen el procedimiento, tratan la reacción y mo-
difican el protocolo introduciendo más pasos, ya sea 
regresando uno o dos pasos o reiniciando con una 
dosis inicial más baja. Los estudios sugieren que el 
desacelerar el aumento de las dosis, al duplicar una 
dosis problema, reduce la incidencia de reacciones y 
aumenta la tolerabilidad. En pacientes con reacciones 
graves, enfermedad del suero o discrasias sanguíneas 
durante el procedimiento, el protocolo debe suspen-
derse definitivamente.

Se considera que la desensibilización fue exitosa cuan-
do el paciente ha alcanzado la dosis terapéutica y es 
capaz de tolerar administraciones subsecuentes de la 
misma dosis. Se debe recordar que al descontinuar el 
fármaco, la tolerancia se puede perder en horas o días, 
sin embargo, es posible mantener el estado de toleran-
cia que ha alcanzado el paciente con la administración 
diaria del mismo.

A continuación enumeramos los protocolos más 
usados para la desensibilización de los siguientes fár-
macos, que deben adaptarse a las necesidades de 
cada paciente.

Premedicación
Administrar una hora antes antileucotrieno y antiH1 
oral. 

Concentración recomendada para las pruebas prick-
prick intradérmicas para b-lactámicos

Dosis recomendadas para las pruebas de provocación

Dosis Penicilina Penicilina V Amoxicilina

103 Ul/mL 5 mg 5 mg

104 Ul/mL 50 mg 50 mg

105 Ul/mL 150 mg 150 mg

5x105 Ul/mL 200 mg 200 mg

Dosis 
acumulada

6x105 Ul/mlL 400 mg 400 mg

Vía de 
administración

Intramuscular oral oral

Intervalos en 
minutos

45-60 45-60 45-60
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Protocolo de desensibilización a  
trimetoprima-sulfametoxazol

Concentración recomendada para las pruebas prick e 
I.D. para b-lactámicos

P.P.L. 5 x 10-5 mMol/L

M.D.M 2 x 10-2 mMol/L

Amoxicilina/ampicilina 20-25 mg/mL

Cefalosporina 1–2 mg/mL

Penicilina G 10 000 U/mL

Amoxicilina-ácido clavulánico 
20 mg/mL (ácido clavulánico 
no se recomienda solo) 

Esquema rápido

Hora Concentración Frasco Dilución en relación con el frasco previo (“x” + jugo)
Cantidad 

administrada

0 0.004/0.02 por mL 1 1:1000 (0.5 + 4.5 mL) 0.5 mL

1 0.04/0.2 por mL 2 1:100 (0.5 + 4.5 mL) 0.5 mL

2 0.4/2.0 por mL 3 1:10 (0.5 + 4.5 mL) 0.5 mL

3 4/20 por mL 4 1:2 (1 + 1 mL) 1 mL

4 40/200 por 5 mL --- 5 mL

Preparación del medicamento
Utilizar suspensión a dosis de 800 mg TMP/100 mL y 
realizar las diluciones anotadas en el Cuadro de proto-
colo.

Premedicación
Sin premedicación.

Preparación del medicamento
Solución A: aforar en 1 L de solución salina 1,000,000 
de unidades de penicilina (628.8 mg), por lo tanto equi-
vale a 1000 unidades por mL.

Solución B: aforar 1 mL de la solución A en 100 mL de 
solución salina, lo que equivale a 10 unidades por mL. 
De esta solución se preparan del paso 1-6. 

Premedicación
Sin premedicación.

Otro esquema (3 días)

Día Hora Dosis de TMP-SMX (mg)

D1 9 am 4-0.8

11 am 8-1.6

1 pm 20-4

5 pm 40-8

D2 9 pm 80-16

3 pm 160-32

9 pm 200-40

D3 9 pm 400-80

Preparación del medicamento
Diluir 4 tabletas de 300 mg en 120 cc del líquido a to-
mar, para obtener una concentración de 10 mg/mL.

Premedicación
Sin premedicación.

Preparación del medicamento
Diluir 2 tabletas de 300 mg en 120 cc del líquido a to-
mar, para obtener una concentración de 5 mg/mL.

Premedicación
Sin premedicación.

Preparación del medicamento
Diluir 3 tabletas de 400 mg en 120 cc del líquido a to-
mar, para obtener una concentración de 10 mg/mL.
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Protocolo de desensibilización a penicilina

Paso Tiempo c/15 min Dosis/unidades Dosis acumulada Mililitros administrados

1 0.01 mg/15.9 U 0.01 mg 1.6

2 0.02 mg/31.8 U 0.03 mg 3.2

3 0.04 mg/63.6 U 0.07 mg 6.5

4 0.08 mg/127.2 U 0.15 mg 13

5 0.16 mg/254.4 U 0.31 mg 25

6 0.32 mg/508.8 U 0.63 mg 50

7 0.64 mg/1017.6 U 1.27 mg 1

8 1.2 mg/2035.2 U 2.47 mg 2

9 2.4 mg/4070.4 U 4.87 mg 4

10 4.8 mg/8140.8 U 9.67 mg 8

11 10 mg/16281.6 U 19.67 mg 16

12 20 mg/32563.2 U 39.67 mg 32.5

13 40 mg/65126.4 U 79.67 mg 65

14 80 mg/130252.8 U 159.67 mg 130

15 160 mg/260505.6U 319.67 mg 260.5

16 320 mg/521011.2U 639.67 mg 521

Protocolo de desensibilización a rifampicina

Día
Tiempo  
(h:min)

Dosis  
(mg)

Dosis 
acumulada

(mg)

Mililitros

administrados

1 00:00 0.1 0.1 0.01

1 00:45 0.5 0.6 0.05

1 01:30 1.0 1.6 0.1

1 02:15 2.0 3.6 0.2

1 03:00 4.0 7.6 0.4

1 03:45 8.0 15.6 0.8

1 04:30 16.0 31.6 1.6

1 05:15 32.0 63.6 3.2

1 06:00 50.0 113.6 5

1 06:45 100 213.6 10

1 07:30 150 363.6 15

1 11:00 300 663.6 30

2 00:00 300 300 1 tableta

2 12:00 300 600 1 tableta

1 00:00 0.1 0.1 0.01

1 00:45 0.5 0.6 0.05

1 01:30 1.0 1.6 0.1

1 02:15 2.0 3.6 0.2

1 03:00 4.0 7.6 0.4

1 03:45 8.0 15.6 0.8

1 04:30 16.0 31.6 1.6

1 05:15 32.0 63.6 3.2

1 06:00 50.0 113.6 5

1 06:45 100 213.6 10

1 07:30 150 363.6 15

1 11:00 300 663.6 30

2 00:00 300 300 1 tableta

2 12:00 300 600 1 tableta

Premedicación
Administrar una hora antes antileucotrieno, antiH1 oral 
e IV y anti H2 IV.

Preparación del medicamento
Diluir una tableta de 400 mg en 100 cc del líquido a 
tomar, para obtener una concentración de 4 mg/mL. Se 
requiere preparar 2 tabletas.
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Indicaciones previas
• Premedicación con Montelukast 2 semanas pre-

vias a la prueba.

• Espirometría con capacidad vital forzada y vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo 
mayores a 60% del predicho.

• Rinomanometría con flujos nasales mayores a 
250 mL.

Procedimiento
• Realizar espirometría y rinomanometría basales.

• Diluir 100 mg de lisin aspirina en 3 mL de solu-
ción salina a 0.9%.

• Instilar con una pipeta en cada cornete medio 
12.5 mg de lisin aspirina (375 microlitros de la 
solución previa) y posterior a 20 y 30 minutos 
realizar nuevamente rinomanometría y espirome-
tría respectivamente.

• Continuar la secuencia instilando dosis de 25 
mg de lisin aspirina intranasal cada 30 minutos 
para alcanzar dosis acumuladas de 50 mg, 75 
mg y 100 mg, realizando rinomanometría y espi-
rometría 20 a 30 minutos posterior a administrar 
cada dosis.

• Al alcanzar una dosis acumulada de lisin aspirina 
de 100 mg, se procede a la administración de la 
primera dosis por vía oral de 50 mg, realizando 
rinomanometría y espirometría a los 90 minutos 
de la misma, posterior a ello se da la segunda 
dosis oral de 100 mg con su correspondiente ri-
nomanometría y espirometría a los 90 minutos. 
El primer día finaliza con una dosis acumulada 
de 150 mg por vía oral.

• El día dos se realizan rinomanometría y espiro-
metría basales, posteriormente se administran 
100 mg de lisin aspirina por vía oral, realizándose 
a las dos horas rinomanometría y espirometría, 
de no presentarse incidentes se continúa con 
una dosis de 200 mg orales y a las dos horas 

Protocolo Desensibilización Isoniazida

Día
Tiempo  

(min)
Dosis  
(mg)

Dosis acumulada

(mg)

Mililitros

administrados

1 0 6.25 6.25 1.25

1 30 12.5 18.75 2.5

1 60 25 43.75 5

1 120 50 93.75 10

1 240 100 193.75 20

1 360 150 343.75 30

1 480 150 493.75 30

2 0 300 300 1 tableta

Protocolo de desensibilización a etambutol

Día Tiempo  
(h:min)

Dosis  
(mg)

Dosis acumulada

(mg)

Mililitros

administrados

1 00:00 0.1 0.1 0.01 

1 00:45 0.5 0.6 0.05

1 01:30 1.0 1.6 0.1

1 02:15 2.0 3.6 0.2

1 03:00 4.0 7.6 0.4

1 03:45 8.0 15.6 0.8

1 04:30 16.0 31.6 1.6

1 05:15 32.0 63.6 3.2

1 06:00 50.0 113.6 5

1 06:45 100 213.6 10

1 07:30 200 413.6 20

1 11:00 400 813.6 40

2 00:00 400 400 1 tableta

2 8:00 400 800 1 tableta

2 16:00 400 1200 1 tableta

Protocolo de desensibilización a pirazinamida

Días
Tiempo 

(min)
Dosis 
(mg)

Dosis acumulada 
(mg)

Mililitros 
administrados

1 0 6.25 6.25 1.6 mL

1 30 12.5 18.75 3.2 mL

1 60 25 43.75 6.4 mL

1 90 50 93.75 12.8 mL

1 150 75 168.75 18.75 mL

1 210 125 239.75 31.25 mL

1 270 250 543.75 62.5 mL

2 0 400 400 1 tableta

2 30 1200 1600 3 tabletas

3 0 800 2 tabletas

3 60 800 2 tabletas
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nuevamente rinomanometría y espirometría. Se 
finaliza el segundo día con una dosis acumulada 
de 300 mg vía oral.

Suspender procedimiento cuando:
• Existe un descenso mayor de 40% o más del 

flujo nasal total acompañado de síntomas sisté-
micos o broncoespasmo.

• Existe un descenso mayor de 20% o más del 
FEV1.

• El paciente sufra síntomas sistémicos o bronco-
espasmo.
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1 25 mg IN 25 30 100 mg VO 100 120
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5 50 mg VO 150 90
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Enfermedad respiratoria exacerbada por 
aspirina

maRía De La Luz GaRcía cRuz, ma Jiménez choBiLLon, GhanDi Pavón RomeRo G,  
Luis manueL teRán JuáRez, f RamíRez-Jiménez

INTRODUCCIÓN
La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, o 
síndrome de Samter, es un padecimiento inflamatorio 
crónico con participación de diversos tipos celulares en 
la mucosa respiratoria (eosinófilos, neutrófilos, monoci-
tos y plaquetas), anormalidades en el metabolismo y 
expresión de eicosanoides y sus receptores, activación 
de linfocitos Th2, y alteración de las cascadas bioquími-
cas de señalización.1,2 Figura 1

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA 
EXACERBADA POR ASPIRINA
La prevalencia de esta enfermedad en la población 
general es de entre 0.6 a 2.5%, porcentaje que se incre-
menta a 7% en pacientes con asma, a 14.9% en caso 
de asma grave, 9.7% en pacientes con poliposis naso-
sinusal y 8.7% en rinosinusitis crónica. El Cuadro 1 
muestra los estudios de búsqueda de hipersensibilidad 
a la aspirina en diferentes países. 

GENÉTICA EN ENFERMEDAD RESPIRATORIA 
EXACERBADA POR ASPIRINA
La asociación genética y los mecanismos fisiopato-
lógicos y terapéuticos en la enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina no se han definido por comple-
to. Los estudios de asociación genética han evaluado 
diversos genes, pero se han enfocado sobre todo en los 
polimorfismos de un solo nucleótido, cambios de una 
base nitrogenada por otra y la combinación de los alelos 
mediante modelos de genotipos (co-dominante, domi-
nante y recesivo), en genes implicados en la síntesis de 
leucotrienos y, recientemente, a otros mecanismos.

En la actualidad, los estudios en este rubro se clasifi-
can en cuatro categorías: 1) polimorfismos de un solo 
nucleótido implicados en el metabolismo del ácido ara-
quidónico, 2) antígeno leucocitario humano, 3) factores 
de transcripción, 4) inflamación, 5) receptores y 6) en-
fermedades con mecanismos compartidos.3

El gen LTC4S, localizado en el cromosoma 5q35, codifi-
ca para la proteína LTC4S, necesaria para la conversión 
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de IL13 (5q31-q33) involucrado en mecanismos relacio-
nados con la eosinofilia y asma grave, padecimientos 
característicos de la enfermedad respiratoria exacerba-
da por aspirina. Kohyama evaluó los polimorfismos de 
un solo nucleótido (rs20541) localizado en la posición 
-1111, cambio C→T y reportó que el genotipo TT vs CT/
CC de IL13 se distribuia en la población de pacientes 
con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y 
se asociaba con un modelo recesivo (p < 0.01, OR=2.8) 
además de ser más predominante en el sexo femenino 
(p < 0.001) con tendencia a la disminución del volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo.5

En los últimos 10 años se han tratado de investigar 
los polimorfismos mediante la estrategia de análisis 
del genoma completo GWAS (Genome-Wide Associa-
tion Studies). Con esta estrategia Shin evaluó 94,609 

Figura 1. Características clínicas de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.

Asma

Hipersensibilidad a la aspirina y
antiinflamatorios no esteroides

Poliposis nasosinusal

Rinosinusitis crónica hiperplásica eosinofílica 

Cuadro 1. Estudios de búsqueda de hipersensibilidad  
a la aspirina en diferentes países

Estudio/año Prevalencia % Estudio-año Prevalencia

Estados Unidos (Weber 1979)1 44.4% Turquía (Bavbek 2012)5 13.4- 22.6%

Estados Unidos (Mascia 2005)15 13.9 Austria (Valli 2002)6 12.3%

Japón (Yoshime 2005)12 28.4 Polonia (Kasper 2003,2009)7-8 4.3-6.5%

España (Castillo y Picado 1986)16 18.9 Finlandia (Hedman 1999)9 1.2%

Inglaterra (Dufour 2004)17 16.4 Corea (Moon 2013)10 5.8%

Suiza (Johansson 2004)18 7.3% China ( Fan 2012)11 0.57%

Italia (Patriarca 1986)19 35.1 Japón (Yoshimine 2005)12 8.8%

Estados Unidos (Stevenson 1975)13 9%

de leucotrieno A4 a C4, fue el primero en ser analizado 
en el contexto de la enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina en 1997. Sanak analizó el polimorfismo de 
un solo nucleótido localizado en la posición promotora 
-444 del gen en pacientes polacos con intolerancia a la 
aspirina (IA) y encontró que la transversión adenina (A) 
por citocina (C) se encontraba asociada 3.89 veces más 
en estos pacientes en comparación con sujetos control.4

Posteriormente, los estudios genéticos se han ido 
complementando con el análisis conjunto de variables 
clínicas con modelos genéticos, sobre todo el modelo re-
cesivo-análisis de variantes no comunes. Ejemplo de este 
tipo de diseños es la asociación de genes relacionados 
con mecanismos inflamatorios y receptores, realizados a 
partir del año 2000 por grupos de investigación en Co-
rea. Un ejemplo de ello es el estudio que asoció al gen 
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polimorfismos de un solo nucleótido seleccionados 
mediante un OR mayor de 1 o que tuvieran un valor 
asociado con riesgo en combinación con otros polimor-
fismos de un solo nucleótido mediante la conformación 
de haplotipos. El resultado de la investigación iden-
tificó diez polimorfismos de un solo nucleótido 
candidato[rs6911768 (PARK2), rs3213729 (WDR21), 
rs7963956 (FAM19A2), rs6714952 (VRK2), rs746035 
(CHST11), rs4501026 (LINC00314), rs4867084 
(PDZK3), rs139719 (SGSM1) rs7852409 (VLDLR), 
rs6659655 (CENPF)]. Posteriormente, mediante análisis 
del área bajo la curva se detectaron ocho polimorfis-
mos de un solo nucleótido, que eran los que mejor se 
ajustaban a este modelo (p = 3.432E-21).6

La mayor parte de los polimorfismos de un solo nu-
cleótido que se han identificado por este método 
se consideran probables marcadores genéticos de 
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina. Se lo-
calizan en regiones intrónicas; por ello el mismo grupo 
de investigación analizó solo las variables exónicas y 
analizó 545,555 que se seleccionaron mediante dife-
rentes estrategias de análisis genético. Se detectó que 
el exm537513 en HLA-DPB1 es un marcador capaz de 
discriminar el asma de la enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina (p = 3.4x10-8, OR = 3.28).7-10

Byung Lae Park, en 2013, publicó otro reporte con me-
todología GWAS efectuado en la población coreana, 
analizó 657,366 polimorfismos de un solo nucleótido 
e identificó el rs2281389 (p = 5.6x10-6; OR = 2.41), lo-
calizado en un área intrónica adyacente al HLA-DPB1. 
También el rs1042151 localizado en este gen se posi-
cionó como el hallazgo principal en la segunda etapa 
(p = 5.11x10-7; OR = 2.40). Además del rs2281389 y 
rs3117230 obtuvieron un alto desequilibrio del liga-
miento (r2 = 0.97). Este último polimorfismo de un solo 
nucleótido fue replicado en un segundo estudio y tuvo 
también un desequilibrio de ligamiento con rs3117230 
(r2 = 0.96). Los genotipo GA o AA de este polimorfismo 
de un solo nucleótido se asocian con la susceptibilidad 
a padecer enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina en comparación con el grupo ATA y control en 
modelo co-dominante (p = 0.001, p = 0.002).11-26

Una limitante de los estudios de asociación genética 
en enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina es 
que no existe replicación de los hallazgos en segundas 
poblaciones. Por ello en 2018 se realizó en población 
mexicana el análisis de las regiones genómicas can-
didato reportadas en poblaciones asiáticas de 2007 a 
2014 con metodología GoldenGate. Se reportó que el 
rs573790 del gen MS4A2 es el único polimorfismo de 
un solo nucleótido asociado en pacientes mexicanos 

con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.27

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina ha 
sido poco explorada. Sus mecanismos patogénicos no 
están completamente establecidos. Esto ha dado pauta 
para que se efectúen estudios moleculares y de asocia-
ción genética que contribuyan a fortalecer las hipótesis 
de nuevos procesos implicados, como la participación 
de la señalización intracelular, metabolismo del ácido 
acetil salicílico y mecanismos inflamatorios Th2like. Se 
han llevado a cabo estudios del genoma completo que 
han permitido detectar nuevas variantes genéticas capa-
ces de diferenciar entre los pacientes con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina de aquellos que 
padecen asma e, incluso, identificar polimorfismos de 
un solo nucleótido que pueden usarse como marcado-
res diagnósticos o predictores de respuesta terapéutica 
en un futuro. La validación de los hallazgos a todos los 
niveles sentará, en el futuro mediato, las bases de la 
medicina personalizada para los pacientes con enfer-
medad respiratoria exacerbada por aspirina.1

FISIOPATOLOGÍA
En el mecanismo de la patogénesis de la enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina participan factores 
ambientales, virales y alergenos, que son capaces de 
dañar el epitelio y liberar alarminas, interleucinas y lin-
fopoyetina estromal timica (TSLP), que tienen múltiples 
efectos en la respuesta TH2. Las células linfoides innatas 
tipo 2 (ILC2) y las células cebadas en enfermedad respi-
ratoria exacerbada por aspirina amplifican su respuesta 
ante tal estímulo. Existe una inhibición farmacológica de 
la enzima ciclooxigenasa (COX-1), el bloqueo de esta 
vía por el antiinflamatorio no esteroide induce el desvío 
metabólico hacia la vía de la lipooxigenasa. En esta vía 
el araquidonato se convierte en ácido 5-hidroperoxiei-
cosatetraenoico y leucotrieno A4 por la ALOX5. Existe 
una sobresíntesis paradójica de la prostaglandina D2 
(PGD2) como resultado de la activación de mastocitos 
y eosinófilos a través de los receptores del tromboxano 
(TP). Los receptores PGD2 estimulan el reclutamiento 
de células T (Th2). La LTC4 sintetasa se sobreexpresa 
de manera importante en los eosinófilos y en los mas-
tocitos de la mucosa respiratoria de los pacientes con 
intolerancia a la aspirina. Los leucotrienos están cuatro 
veces más elevados en comparación con los de pacien-
tes asmáticos. CRHT2 denota una molécula homóloga 
del receptor quimioatrayente expresada en células Th2. 
(Figura 1) En los pacientes con enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina la inflamación eosinofílica 
crónica es comúnmente exagerada, y se ha relaciona-
do con la sobrerregulación de diferentes citocinas (IL-5, 
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GMC-SF, RANTES, EOTAXINA). El incremento de la IL-5 
es un factor responsable de la supervivencia de los eo-
sinófilos. También se ha asociado con aumento en la 
producción de IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, MCP-3, CCL7, CCL5, 
y en la expresión de moléculas de adhesión en células 
endoteliales: VCAM1, ICAM1, selectina E por medio de 
la inhibición del NF-KB y IKB. En algunos pacientes con 
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina se 
han reportado como disparadores de infecciones vira-
les crónicas, y una alteración de TLR3.28-49 

En 87% de los pacientes con enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina se identifica colonización 
por estafilococo. La incidencia de IgE específica con-
tra enterotoxinas de estafilococo en tejido de poliposis 
nasosinusal es significativamente más alta que en la 
mucosa normal. De hecho, se ha correlacionado el 
incremento de IgE específica contra enterotoxinas 
del estafilococo con ECP e IL-5, lo que indica que la 
respuesta local de IgE contra las enterotoxinas del es-
tafilococo puede llevar a una activación eosinofílica en 
estos pacientes. Las enterotoxinas del estafilococo ac-
túan como superantígenos, lo que induce la activación 
de las células TH2 y la liberación de múltiples citocinas; 
todo esto resulta en inflamación eosinofílica, que jue-
ga un papel importante en la gravedad del asma.28-49 
Figura 2

MANIFESTACIÓNES CLÍNICAS
La evolución clínica de la enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina se describe con: síntomas per-
sistentes posteriores a una rinitis o infección viral. La 
rinitis puede ser perenne, progresiva y de difícil trata-
miento. En promedio, cinco años después aparece la 
poliposis nasosinusal, tres años después se diagnosti-
ca asma e intolerancia a la aspirina. La edad media de 
aparición es entre 29 y 34 años (Figura 2). Esta enfer-
medad es más común en mujeres: 3.2 a 2.3 veces más 
que en hombres. Figura 3 

La edad de presentación de la enfermedad respira-
toria exacerbada por aspirina es entre los 20 y 40 
años. Hay que tener en cuenta que deben tenerse 
todas las manifestaciones clínicas para establecer el 
diagnóstico, aunque debe tomarse en cuenta que la 
rinosinusitis y el asma son de aparición más tempra-
na y el cuadro se completa hasta la tercera o cuarta 
décadas de la vida. 

La rinosinusitis con poliposis se manifiesta con un cua-
dro de obstrucción nasal, dolor facial, descarga retro 
nasal y anosmia; se refieren diez veces más cirugías 
endoscópicas en pacientes con enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina que en quienes solo tienen 
poliposis nasosinusal. 

Figura 2. Fisiopatología de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.
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En estos pacientes el asma es grave, de difícil trata-
miento; 8% de los pacientes requieren intubación, e 
incluso 50% requieren esteroide oral (dosis 7 a 10 mg 
al día), tienen múltiples exacerbaciones, requieren do-
sis altas de esteroides inhalados y necesitan los pasos 
4 y 5 del GINA para su control. El FEV1 generalmente 
está disminuido. 

La intolerancia a la aspirina suele manifestarse 5 a 10 
minutos después de su ingesta, con: rinorrea, obstruc-
ción nasal, tos, sibilancias, opresión torácica, disnea; 
puede aparecer, incluso, hasta dos horas después. 

El 34 a 60% de los pacientes tienen atopia (pruebas 
cutáneas positivas) a diversos alergenos perennes. An-
tes de iniciar la inmunoterapia el paciente debe estar 
controlado. Cuadro 2 

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de la enfermedad respiratoria exacerba-
da por aspirina es una conjunción de la historia clínica 
y de diferentes estudios: pruebas de función pulmonar, 
nasoendoscopia, tomografía y pruebas de provocación 
con ASA. 

La rinoscopia anterior y la endoscopia nasal pueden 
mostrar pólipos (tejido traslúcido, multilobulado, no fria-
ble) de manera bilateral en la mayoría de los casos. La 
tomografía de senos paranasales, desde la punta de la 
nariz, puede ser útil para demostrar la existencia de pó-
lipos etmoidales. La manifestación clínica más común 
de la poliposis nasosinusal es la anosmia. 

La espirometría es un requisito indispensable en estos 
pacientes porque tienen asma grave y puede ser una 
herramienta útil en el seguimiento del tratamiento. 

La prueba de provocación es el patrón de referencia 
para el diagnóstico de hipersensibilidad de la aspirina. 

Existen tres métodos: oral, nasal e intravenoso. GA2LEN 
(Global Allergy and Asthma European Network) confir-
ma el reto oral como el patrón de referencia y propone 
el reto nasal y bronquial como opciones diagnósticas. 
El reto nasal es una opción diagnóstica en pacientes 
con asma grave, en los que es imposible el reto oral; 
la mayoria de los pacientes se encuentran en esta si-
tuación. 

En los pacientes con antecedente negativo de hiper-
sensibilidad a la aspirina deben realizarse pruebas de 
provocación porque 15% de ellos pueden tener una 
reacción. Los pacientes de mayor riesgo son los que tie-
nen antecedente de rinosinusitis, poliposis nasosinusal 

Figura 3. Manifestaciones clínicas de la enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina.
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Cuadro 2. Probabilidad de enfermedad respiratoria exacer-
bada por aspirina basada en la información clínica

Síntomas respiratorios 90 minutos 
después de la ingestión de 
antiinflamatorios no esteroides en 
una ocasión 

80%

Síntomas respiratorios leves 
(tratados por el paciente con 
antihistamínicos o nebulizaciones) 

80%

Síntomas respiratorios 90 minutos 
después de la ingestión de 1 o 2 
antiinflamatorios no esteroides en 
más de 2 ocasiones 

89% 

Síntomas respiratorios moderados 
(tratados en un consultorio o 
departamento de urgencias)

84%

Síntomas respiratorios severos 
(requieren hospitalización) 

100%

Asma y enfermedad sinosinusal 
en ausencia de exposición a los 
antiinflamatorios no esteroides

42%

Consumo diario de aspirina (81mg) 
por profilaxis cardiovascular, 
desensibilización con la primera 
exposición 

Desconocido 

Crisis de asma posterior a la 
ingestión de cualquier bebida 
alcohólica 

Extremadamente alta 

Anosmia asociada a pólipos nasales Extremadamente alta 

Crecimiento rápido posterior a 
resección de pólipos (primera 
cirugía) 

Extremadamente alta 

Crisis de asma posterior a la 
exposición o ingesta de especies y 
menta (canela, anís, paprika, etc.) 

Extremadamente alta 
(observación en la 

clínica de IAPA INER) 
Pólipos nasales y asma en niños Desconocido (deben 

descartarse otros 
padecimientos: 

síndrome de Woke, 
fibrosis quística) 
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y asma grave de difícil control. Es bueno repasar el algo-
ritmo diagnóstico para saber qué estudio diagnóstico 
solictar. Algoritmo diagnóstico 

TRATAMIENTO MÉDICO 
La primera consideración en el tratamiento farmaco-
lógico de la enfermedad respiratoria exacerbada por 
aspirina es eliminar la exposición enteral y parenteral 
a todo tipo de AINE, para así evitar exacerbaciones, in-

cluyendo los inhibidores débiles de COX-1 (meloxicam) 
y los inhibidores selectivos de COX-2 (celecoxib), es-
tos últimos podrían considerarse hasta que se haya 
comprobado su tolerancia mediante una ingesta super-
visada, debido a que se estima un 10% de probabilidad 
de hipersensibilidad a este grupo de fármacos.50

El tratamiento farmacológico y no farmacológico tiene 
los siguientes objetivos a corto y largo plazos: 1) control 
del asma, 2) mejoría en la funcionalidad nasal y en la 
calidad de vida, ambas deterioradas por la rinosinusitis 

Algoritmo diagnóstico
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Más de una 
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 posterior a la ingesta

de AINES

Positivo: EREA 
Negativo: Descarta EREA
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Reto bronquial, 
nasal u oral

Enfermedad
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la vía aérea

Síntomas 
respiratorios
posteriores a 

AINES no 
convincentes

Síntomas respiratorios 
posterior a AINES

(rinorrea, obstrucción
nasal o disnea)
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crónica con poliposis y 3) modificación de la historia 
natural de la enfermedad. 

Control del asma
El tratamiento para el control del asma no difiere del 
de otras causas conocidas de esta enfermedad (asma 
alérgica), para la que se recomienda el tratamiento es-
calonado propuesto por las guías clínicas vigentes de 
la Global Initiative of Asthma (GINA).51 Cerca de 60% de 
los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina tienen asma grave; es decir, requieren alta 
medicación para conseguir el control de los síntomas 
de asma o que a pesar de esta medicación no logran 
el control.52 Se considera alta medicación a la corres-
pondiente al paso 4 o 5 del tratamiento escalonado 
propuesto por GINA. Cuadro 3

Los anticuerpos monoclonales indicados a pacientes 
con asma grave no se han probado específicamente 
en quienes padecen enfermedad respiratoria exacer-
bada por aspirina, excepto omalizumab (anticuerpo 
monoclonal humanizado anti-IgE). Su indicación se ha 
reportado como benéfica, a pesar de la fisiopatología 
de la enfermedad no mediada por IgE; esto se ha de-
mostrado en reportes de casos y en ensayos pequeños 
de pacientes con rinosinusitis crónica con poliposis y 
asma grave. La disminución de los síntomas de rinosi-
nusitis y el mejoramiento de la calidad de vida parecen 
ser independientes del estado de atopia. A pesar de ello 
se requieren ensayos clínicos más grandes que permi-
tan identificar los mecanismos de acción específicos en 
la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.53

Otra terapia blanco aprobada para pacientes con asma 
grave eosinofílica, pero que aún no ha sido investiga-
da de manera específica en pacientes con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina, es la dirigida a con-
trarrestar la acción de la IL-5. Mepolizumab, anticuerpo 
monoclonal humanizado anti IL-5 subcutáneo para ma-

yores de 12 años; reslizumab, anticuerpo monoclonal 
humanizado anti IL-5 intravenoso para mayores de 18 
años, y benralizumab, anticuerpo monoclonal humani-
zado anti receptor de IL-5 subcutáneo para mayores de 
12 años son tratamientos que han mostrado ventajas en 
los pacientes con asma que no logran controlarse con 
el paso 4. La recomendación en enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina de manera específica aún 
es con reserva.54

El ajuste y modificación del tratamiento se efectúa de 
acuerdo con las guías GINA, que recomiendan que el 
descenso de paso se lleve a cabo luego de haber man-
tenido el control por lo menos durante tres meses.

Tratamiento medico de la rinosinusitis crónica 
con poliposis
Al igual que otros pacientes con rinosinusistis crónica, 
los que padecen enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina y poliposis sintomática deben recibir tra-
tamiento médico antes de proponerles el tratamiento 
quirúrgico; esto para mejorar su calidad de vida y evitar 
el crecimiento descontrolado de los pólipos. Este trata-
miento incluye, generalmente, irrigaciones con solución 
salina, esteroides tópicos, antibióticos orales, antileuco-
trienos y esteroides orales. 

La rinosinusitis crónica asociada con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina se trata con los 
esquemas convencionales, indicados para todos los 
subtipos de rinosinusitis crónica con poliposis. Las es-
trategias específicas para el tratamiento de este subtipo 
radican en el tratamiento con antileucotrienos y la de-
sensibilización con aspirina.53,54

Tratamiento con antileucotrienos 
En la actualidad se dispone de dos tipos de fárma-
cos: antagonistas competitivos de los receptores de 

Cuadro 3. Alta medicación en asma

Paso 4

Corticoesteroide inhalado a dosis medias o altas aunado a un beta-agonista de larga acción.

Se pueden incluir en el tratamiento otros tratamientos controladores de segunda línea.

Antagonistas muscarínicos de larga acción (tiotropio, hasta el momento único aprobado en asma y que puede 
indicarse solo en mayores de 12 años).

Antagonistas de antileucotrienos (montelukast) 

Teofilina vía oral de liberación prolongada: no debe indicarse a niños. 

Paso 5
Incluye el paso 4 más el tratamiento considerado como terapia blanco (anticuerpos monoclonales) aprobado para 
el asma, o en su defecto:

Dosis diaria de corticoesteroide sistémico (más de 7.5 mg de prednisona o su equivalente).
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leucotrienos (zarfilukast, pranlukast y montelukast) 
que bloquean el receptor CysLT1 y el inhibidor de la 5 
lipooxigenasa (zileuton), que bloquea la síntesis de leu-
cotrienos a partir del ácido araquidónico. Hasta la fecha 
no existe evidencia de las ventajas de los antagonistas 
de los receptores de leucotrienos en la rinosinusitis 
crónica asociadas con las enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina. A pesar de su plausibilidad por la 
fisiopastología de la enfermedad, son útiles en el con-
trol del asma y de los síntomas de rinitis alérgica.53,55

Tratamiento con antibióticos 
No parecieran estar indicados porque la rinosinusitis 
crónica con poliposis en pacientes con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina es de causa infla-
matoria y no infecciosa. Hay evidencia que el tratamiento 
con doxiciclina durante tres semanas, más prednisona, 
es útil en la reducción en los parámetros objetivos y 
subjetivos de gravedad de la enfermedad nasosisnusal, 
cuando se compara con la administración de predni-
sona sola. El mecanismo propuesto es la reducción de 
la enterotoxina estafilocócica, que se ha asociado con 
la generación de un mecanismo de hipersensibilidad 
tipo I, concentraciones elevadas de IgE contra esta 
enterotoxina en sujetos con enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina en comparación con pacientes 
con enfermedad nasosinusal tolerantes a la aspirina-
antiinflamatorio no esteroide. Incluso, este mecanismo 
puede ser el responsable de la elevación de las concen-
traciones de IgE total en algunos pacientes sin atopia 
y enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina. En 
el caso de los macrólidos (durante tres meses) mues-
tran un moderado efecto en la calidad de vida (pero 
no en los síntomas) de los pacientes con rinosinusitis 
crónica sin poliposis. No hay evidencia que apoye su 
recomendación en pacientes con rinosinusitis crónica 
con poliposis asociados con enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina.53,55,56

Esteroides sistémicos
Son efectivos a corto plazo en el tratamiento de la poli-
posis, el máximo efecto registrado es de 2 a 3 semanas 
después del inicio. Originan efectos adversos a corto 
plazo: insomnio, ansiedad, hiperglucemia, dispepsia y 
exacerbación del glaucoma de ángulo cerrado. A largo 
plazo pueden favorecer la aparición de diabetes, osteo-
porosis, síndrome de Cushing, insuficiencia suprarrenal 
y necrosis avascular del fémur. La prescripción de los 
esteroides orales a pacientes con rinosinuistis cró-
nica requiere una cuidadosa consideración, por sus 

potenciales efectos adversos. Está descrito, en otras en-
fermedades, como la rinitis alérgica, que los esteroides 
sistémicos (incluso una vez al año) incrementan la tasa 
de diabetes y osteoporosis versus los pacientes que no 
lo reciben; esta es la razón por la que su uso repetido 
debe indicarse de forma consciente y juiciosa.53,57,58

Esteroides tópicos
La disponibilidad de estos fármacos ha resultado en 
mejoría de los pacientes con enfermedades inflamato-
rias de las vías aéreas. A partir de 1975 varios ensayos 
placebo-controlados han reportado las ventajas del 
tratamiento con esteroides intranasales en pacientes 
con rinosinusitis crónica con poliposis. Hoy en día 
hay un alto nivel de evidencia (IA) que demuestra su 
efecto positivo en la reducción del tamaño del pólipo, 
reflejado en la mejoría del volumen de la cavidad na-
sal medido con rinometría acústica, y en disminución 
de los síntomas nasales (congestión nasal, estornudos, 
rinorrea, pérdida del olfato y descarga retronasal). Los 
estudios dirigidos a la poliposis asociada con enferme-
dad respiratoria exacerbada por aspirina son limitados; 
sin embargo, de manera empírica se generaliza su in-
dicación en la rinosinusitis crónica sin distinción del 
fármaco y a una dosis doble con respecto a la indica-
da en rinitis alérgica. No obstante, la mayor calidad de 
evidencia, que incluso otorga la indicación aprobada 
en Estados Unidos para poliposis nasosinusal, es con 
el propionato de fluticasona (400 mcg al día), furoato 
de mometasona (400 mcg al día) y profilaxis con bude-
sonida (250-400 mcg al día), aunque este último con 
resultados variables en los ensayos clínicos. La indica-
ción de esteroides intranasales de primera generación 
(flunisolide, triamcinolona y beclometasona) se ha ido 
abandonando. Con respecto a los esteroides intranasa-
les de aparición más reciente (ciclesonide, furoato de 
fluticasona) hace falta mayor evidencia de su utilidad o 
superioridad con respecto a los mencionados.57-62

Modificación de la historia natural de la 
enfermedad
Por ahora, el único tratamiento modificador de la en-
fermedad es la desensibilización con aspirina. Se 
recomienda para pacientes con enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina y asma grave dependiente 
de corticoesteroides, poliposis nasosinusal recurrente 
(que requiere más de una intervención quirúrgica), y 
para los pacientes que requieren aspirina o terapia dia-
ria con antiinflamatorios no esteroides por otras razones 
médicas (artritis crónica o cardiopatía isquémica). Si 
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bien el mecanismo de acción sigue siendo confuso, la 
desensibilización desempeña una parte decisiva en la 
disminución inflamatoria de pacientes con rinosinusitis 
crónica. Se han publicado numerosos protocolos para 
la desensibilización de la aspirina que, por lo general, 
llevan a cabo los alergólogos en el transcurso de 1 a 3 
días. Este procedimiento se efectúa, rutinariamente, en 
una clínica ambulatoria con precauciones apropiadas 
de vigilancia y seguridad. Las dosis iniciales son con 
20 a 40 mg de aspirina o, en algunos protocolos más 
recientes, con lisina-aspirina intranasal o aerosol de ke-
torolaco. La dosis de aspirina o el derivado de ésta se 
incrementan gradualmente, en intervalos variables. Las 
dosis de aspirina entre 325 y 650 mg al día han demos-
trado beneficio clínico, medido en la calidad de vida, 
mejoría del olfato, menor recurrencia de la poliposis 
posterior a la cirugía, menor cantidad de cirugías, con-
trol del asma y disminución de la terapia controladora 
del asma (aplicación del esteroide). Una dosis equiva-
lente a 81 mg es suficiente para mantener la tolerancia 
a la aspirina. No se ha encontrado diferencia significa-
tiva en los efectos adversos entre ambas dosis de (325 
ó 650 mg al día).53,55,57,63 En pacientes mexicanos se ha 
encontrado respuesta terapéutica con dosis menores 
(200 mg al día) y baja incidencia de efectos adversos. 
Es indispensable tener control del asma y una serie de 
requerimientos para poder efectuar ese procedimiento. 
Cuadro 2

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO
La poliposis nasosinusal asociada con la enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina es uno de los tipos 
más agresivos, crónicos y recurrentes de las rinosinusi-
tis crónicas polipoideas. Los pacientes con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina suelen tener, fre-
cuentemente, menor respuesta a los glucocorticoides, 
mayor tasa de recurrencias y necesidad de múltiples 
cirugías.64-67 Por lo mismo, con frecuencia, como parte 
del control de la enfermedad nasosinusal es necesa-
ria alguna intervención quirúrgica. Ante ello, el cirujano 
cuenta con tres opciones quirúrgicas.68,69,70 La primera 
es la polipectomía, que es una técnica para remover 
todos los pólipos visibles dentro de la cavidad y los 
meatos nasales, sin alterar ninguno los límites óseos 
del etmoides u otros senos paranasales. La segunda 
alternativa es la cirugía endoscópica en donde solo se 
resecan las celdillas etmoidales con daño franco, se 
intenta preservar al máximo toda la mucosa etmoidal 
y solo se resecan los pólipos y la mucosa muy infla-
mada.68,69,70 La tercera alternativa es la nasalización que 
consiste en exenterar por completo las celdillas etmoi-

dales con erradicación de la casi totalidad de la mucosa 
etmoidal; se permeabilizan y amplían las vías de drena-
je de los senos frontales, maxilares y esfenoidales hacia 
una gran cavidad etmoidal única.68-74 

El etmoides se caracteriza por ser un órgano que, tan-
to filo como ontogenéticamente y embriológicamente 
deriva de estructuras diferentes al resto de las estruc-
turas de la nariz y los senos paranasales. De hecho, en 
los mamíferos macrosmáticos, la totalidad del hueso 
etmoidal conforma un órgano olfatorio independiente 
casi siempre separado del resto de la nariz respirato-
ria por una lámina ósea transversa.75,76 Por lo mismo, 
se considera que el etmoides tiene un microambiente 
muy particular desde un punto de vista inmunológico 
que favorece y perpetúa la inflamación eosinofílica. La 
poliposis nasosinusal es, por ende, una enfermedad 
etmoidal. Está demostrado que la afectación del resto 
de las cavidades nasosinusales sólo se da por conti-
güidad; la mayor parte de los pedículos polipoideos se 
encuentran en los espacios etmoidales.11 Hay estudios 
que demuestran que por lo menos en 50% de los pa-
cientes puede detectarse una colonización crónica por 
Staphylococcus aureus y producción local etmoidal 
de IgE específica contra la enterotoxina de Staphylo-
coccus aureus (SAE), la misma IgE no se encuentra 
en el suero.77,78 Esto sugiere un fenómeno de alergia 
mediada por IgE limitada exclusivamente al etmoides. 
Otros estudios han demostrado, también, la existencia 
de auto-anticuerpos tipo ANA, limitados al etmoides y 
sin evidencia de las mismas sustancias en los cornetes 
inferiores.79 Todo esto confirma que el etmoides es el 
sitio anatómico clave en la génesis de la poliposis nasal 
y justifica plenamente una conducta agresiva y radical 
con la mucosa etmoidal y con sus compartimientos 
óseos. 

Se dispone de muchos estudios que demuestran la 
superioridad de las técnicas quirúrgicas radicales o de 
erradicación mucosa en comparación con las más con-
servadoras. La nasalización, o nasalización modificada, 
dependiendo de si se reseca o preserva el cornete 
medio, ofrece mejoría considerable a largo plazo en 
evaluaciones radiológicas y endoscópicas, desapa-
rición de los síntomas de obstrucción nasal, rinorrea 
anterior, descarga posterior, cefalea y recuperación y 
preservación del olfato.70-73, 80-83 

En pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina la cirugía no es curativa y el control pos-
operatorio estrecho es indispensable para prevenir o 
retrasar la recurrencia de la poliposis nasosinusal. La ci-
rugía no exime de la necesidad de tratamiento médico 
exhaustivo y con estrecha supervisión médica. La cirugía 
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endoscópica etmoidal no está exenta de complicaciones 
menores, como: sinequias (adherencias intranasales), 
sinusitis persistente, mucoceles, estenosis del drenaje 
frontal y lagrimeo persistente. Las complicaciones ma-
yores pueden ser de: lesión orbitaria u ocular, fístula 
de líquido cefalorraquídeo, sangrado mayor, ceguera 
por lesión al nervio óptico e, incluso, lesión carotídea 
con hemorragia fatal.84,85,86 Por todo esto, la indicación 
quirúrgica debe apegarse a criterios estrictos para evi-
tar exponer a los pacientes a riesgos innecesarios. La 
cirugía se reserva, entonces, para casos de poliposis 
nasosinusal difusa y severa, resistente al tratamiento 
médico exhaustivo, a pacientes que requieran más de 
dos ciclos cortos de esteroides sistémicos, asmáticos de 
difícil control de la enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina y pacientes que dependan de su olfato para 
subsistir (enólogos, chefs, bomberos, etc.). 
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Alergia al látex

socoRRo oRozco maRtínez, maRía De La Luz GaRcía cRuz, maRía De Los ánGeLes  
Juan PineDa, DaviD menDoza-heRnánDez

INTRODUCCIÓN
En prácticamente todo el mundo la alergia al látex se 
reporta como un problema médico importante, con in-
cremento significativo en los últimos años, sobre todo 
en los países menos industrializados.1,2 El caucho se 
utiliza en la fabricación de más de 40,000 artículos dife-
rentes, desde los dispositivos médicos a los productos 
industriales. El incremento de la cantidad de reaccio-
nes alérgicas al látex es paralelo al del uso anual de 
los guantes de látex, que no solo deriva en aumento de 
la alergia sino en un serio problema ambiental por su 
inadecuado desecho.3-5

DEFINICIÓN
La alergia al látex es una reacción de hipersensibilidad 
tipo I, y a veces de tipo IV, generada por el sistema in-
munológico,6 específicamente por las proteínas del 
compuesto.7 Esta reacción es causa de enfermedades 
leves (ronchas, irritación en el sitio de contacto) o sisté-
micas que afectan, sobre todo, al aparato respiratorio: 
asma y rinitis alérgica. En algunos individuos se puede 

desencadenar un choque anafiláctico, con riesgo de 
muerte.8 

El diagnóstico de alergia al látex se fundamenta en la 
identificación de los individuos con síntomas vincula-
dos con las reacciones mediadas por IgE al látex ante 
el contacto con cualquier objeto fabricado con este ma-
terial y con IgE específia a este material. El diagnóstico 
de la alergia al látex no se establecerá con base en cual-
quiera de estos criterios por sí solos.9 

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia de alergia al látex en la población general 
no se ha estudiado sistemáticamente, pero es inferior a 
1%. Mavale y su grupo reportan una prevalencia de aler-
gia al látex en niños de 1.3%.10 En un estudio efectuado 
en 1994 en 6% de donadores voluntarios de sangre se 
encontraron anticuerpos IgE específicos para látex.11 En 
otro estudio llevado a cabo en Los Ángeles, con casi 
2000 donadores, se demostró que la prevalencia de 
IgE específica al látex por técnica de ELISA (AlaSTAT), 
corroborada por tres laboratorios diferentes, fue de 5.4 
a 7.6%.12 La prevalencia de alergia al látex es más alta 



Socorro orozco Martínez, et al.

318

en población de alto riesgo. Estos grupos están debi-
damente identificados y los más importantes son los 
trabajadores de la salud que se desempeñan en áreas 
donde están expuestos a los productos de látex. Otro 
grupo afectado son los trabajadores de las fábricas de 
hule. Y un grupo más son los pacientes pediátricos que 
requieren varias cirugías durante sus primeros años de 
vida debido a enfermedades congénitas, como: espi-
na bífida, malformaciones genitourinarias, ortopédicas 
o gastrointestinales, entre otras. Hoy en día las amas 
de casa y los trabajadores de laboratorios también se 
consideran grupos en riesgo, al igual que los individuos 
atópicos.13 

La atopia se asocia, estrechamente, con la sensibiliza-
ción al látex y con los síntomas alérgicos.14 Liebke su 
grupo refieren que la prevalencia de sensibilización al 
látex en niños atópicos es de 20.8%;9 Buckland y cola-
boradores reportaron que la prevalencia de alergia al 
látex en pacientes con rinitis es alta.15 Bernardini y su 
grupo demostraron que los niños con atopia y sensibili-
zación al látex, con pruebas cutáneas positivas, (RAST 
más de 0.35KUA/L) se asociaron síntomas de alergia 
al látex.16

Garabrant y su grupo14 llevaron a cabo un metanálisis 
en el que encontraron 48 estudios epidemiológicos 
de sensibilización al látex con hipersensibilidad tipo 1. 
Encontraron dos estudios de cohorte que estimaron 
la incidencia de alergia al látex por pruebas cutáneas 
entre 1 a 2.5% por año.14 La prevalencia de sensibiliza-
ción en trabajadores de la salud varía de 0 a 30%. En 
un estudio donde participaron 1351 trabajadores de la 
salud la prevalencia fue de 12.1%, con prueba cutánea 
positiva.14

La frecuencia de la reactividad de la prueba cutánea se 
relaciona con las veces en que se utilizan guantes qui-
rúrgicos de látex por trabajador.17 Los estudios muestran 
que los trabajadores, al inicio de su formación, antes de 
cualquier exposición significativa a los alergenos de lá-
tex, tienen la misma probabilidad de alergia al látex que 
la población general, con una prevalencia de 0.7% de 
reactividad cutánea a este material.18 Con el paso del 
tiempo se incrementa, como se demostró en el estu-
dio llevado a cabo en estudiantes de odontología de 
Ontario. Tarlo y colaboradores no encontraron pruebas 
cutáneas positivas al látex en los estudiantes de prime-
ro o segundo año de la carrera. Entre los estudiantes 
de tercer año la prevalencia fue de 6% (2/36); y para los 
de cuarto año fue de 10% (4/36).19 Así también en los 
hospitales, los departamentos con mayores tasas de 
consumo de guantes quirúrgicos tuvieron mayor preva-
lencia de reactividad a la prueba cutánea.20

Tarlo y su grupo19 estudiaron a 214 pacientes con diag-
nóstico de espina bífida y 22.8% resultaron alérgicos 
al látex. 19 Mertes y sus colaboradores estudiaron las 
reacciones ocurridas durante la anestesia en un año y 
encontraron que 16.7% se debían a alergia al látex y 
que estos pacientes eran asmáticos, con atopia o aler-
gia alimentaria.22,23

Varios estudios sugieren que el factor más importante 
en la sensibilización al látex es el grado de exposición.24 
En estudios debidamente controlados, tres grupos 
de investigadores encontraron que la cantidad de in-
tervenciones quirúrgicas fue el factor dominante en la 
aparición de la alergia al látex entre los niños con es-
pina bífida. Por el contrario, no parecía haber ningún 
aumento del riesgo de alergia al látex asociada con la 
edad o el sexo.5,25,26

El látex o hule natural es el citoplasma de las células 
laticíferas del árbol Hevea brasiliensis que contiene en 
40% la molécula de isopreno. Este compuesto se utiliza 
en la manufactura de más de 15,000 productos porque 
tiene características de barrera contra microorganimos 
patógenos y alta flexibilidad y sensibilidad; por eso se 
utiliza en la fabricación de guantes, condones y material 
quirúrgico en general y una cantidad muy importante 
de productos de uso doméstico.27,28 

Hevea brasiliensis es un árbol originario de la región 
amazónica que pertenece al orden Euphorpiales, cre-
ce en regiones tropicales a una temperatura óptima 
entre 20-28 oC a una altura máxima 600 m sobre ni-
vel del mar.29,30 El látex se localiza justo por debajo de 
la corteza del árbol y sirve para la defensa en con-
tra de los predadores.31 Hay más de 7500 especies 
de árboles con secreción lechosa, de los que Hevea 
brasiliensis produce 99% del látex comercialmente 
disponible.32,33

El látex del árbol del hule es una fuente muy impor-
tante de alergenos. Los componentes alergénicos 
encontrados en los productos de látex son proteínas o 
glicoproteínas hidrosolubles que contienen más de 200 
proteínas distintas que constituyen alrededor del 1% de 
ese material.34 

Los principales alergenos del hule son Hev b1 a Hev 
11. El primer alergeno de látex en identificarse fue 
el factor de elongación (Hev b1). Hev b1 es una pro-
teína hidrofóbica. Hev b2 es un alergeno importante 
pero no mayoritario. El porcentaje de pacientes con 
anticuerpos IgE reactivos a esta molécula es de 
entre 20-61%. Hev b3 está estrechamente ligado a 
particulas de caucho de pequeño tamaño (menor 
de 70 nm).35 



Alergia al látex

319

FISIOPATOLOGÍA
La alergia o hipersensibilidad es una respuesta inmu-
nitaria inapropiada desencadenada por una sustancia 
comúnmente inocua (alergeno). Esta respuesta de hi-
persensibilidad daña los tejidos y puede originar una 
respuesta inflamatoria que desencadene un choque 
anafiláctico. Con base en el mecanismo que causa el 
daño al hospedero, la hipersensibilidad se divide en: 
tipo I mediada por la inmunoglobulina E (IgE) e induce 
la activación de mastocitos; tipos II y III mediadas por la 
IgG y activación de la cascada del complemento; 4) tipo 
IV mediada por células T citotóxicas.35

Los alergenos pueden ser proteínas de fuentes muy di-
versas: plantas, insectos o animales o látex. Cuando un 
alergeno entra al organismo y éste es reconocido por 
la IgE, se desencadena una alergia o hipersensibilidad 
tipo I. Esta respuesta deja sensibilizadas a la mucosa y 
a la piel y predispuestas a reaccionar con el alergeno 
nuevamente.36

En las personas con predisposición genética a la aler-
gia y que están en constante contacto con el látex 
desencadena la producción de inmunoglobulina E 
(IgE), o anticuerpo de la alergia y genera el mecanismo 
de inflamación aguda, común en estos padecimientos. 

Las proteínas del hule tienen características similares a 
otras que se encuentran en frutos, venenos de insectos 
con similitudes químicas con las proteínas del látex. Por 
esto los individuos sensibilizados al látex pueden reac-
cionar a las proteínas similares de frutas o venenos de 
insectos y manifestar síntomas de alergia (reactividad 
cruzada o síndrome látex fruta).37

La reacción por hipersensibilidad tipo I, mediada por 
IgE, es la reacción severa más común. Se requiere sen-
sibilización y la producción de anticuerpos IgE. En la 
primera exposición, los pacientes se sensibilizan y se 
produce IgE específica para Hev b, que actúa como an-
tígeno que activa CD4+, Th2 e induce células B para 
producir IgE Hev b específicas. La reexposición de 
proteínas Hev b provoca desgranulación de las célu-
las cebadas y basófilos. Los mediadores preformados, 
como la histamina, proteasas, triptasas y metabolitos 
del ácido araquidónico se liberan y dan lugar a una re-
acción de urticaria local o reacción anafiláctica.24 

La sensibilización a las proteínas del látex es por vía 
cutánea ante el contacto del látex o por vía aérea cuan-
do estas proteínas se transportan como aeroalergenos. 
Las proteínas de látex se absorben lentamente cuan-
do la exposición es aérea; los guantes pueden liberar 
partículas aéreas con proteínas de látex y los síntomas 
suelen aparecer entre 5 a 30 minutos. 

La exposición ocupacional al látex tiene un vínculo estre-
cho con el asma alérgica. Baur y su grupo demostraron 
que para que las concentraciones de aeroalergenos 
desencadenaran síntomas respiratorios tienen que ser 
mayores de 0.6 ng/m3. Las reacciones ocurren en un 
periodo corto después de la exposición e incluyen: va-
sodilatación, broncoespasmo severo e incremento de 
la permeabilidad con

edema y colapso cardiovascular.38 Mertes y sus 
coautores demostraron que la anafilaxia durante la anes-
tesia desencadenó en 73.6% de los pacientes síntomas 
cardiovasculares, 69.6% cutáneos y 44.2% broncoes-
pasmo.22 Las reacciones moderadas, como urticaria y 
angioedema puede provocar broncoespasmo de fácil 
control, e hipotensión.26 Swanson y su grupo estudiaron 
la concentración, variabilidad y diámetro aerodinámico 
de los aeroalergenos del látex en un centro médico (Clí-
nica Mayo); para ello tomaron muestras ambientales en 
distintas áreas hospitalarias utilizando medidores am-
bientales de área (Air Sentinel) y bombas personales. 
La concentración del aeroalergeno del látex en 11 áreas 
hospitalarias donde utilizaban guantes de látex empol-
vados con mucha frecuencia variaba entre 8 a 974 ng/
m3 y en áreas donde apenas se utilizaba variaba entre 
0.3 y 1.8 ng/m3.39

Rihs y su equipo demostraron que el HLA 
DQB1*0302(DQ8) y los haplotipos DQB1*0302(DQ8)-
DRB1*04(DR4), o ambos, se asocian significativamente 
con IgE específica contra heveína en la respuesta inmu-
nitaria en trabajadores de la salud asociada a alergia al 
látex.40

Los síntomas y manifestaciones clínicas y anatomo-pa-
tológicas propios de las enfermedades alérgicas son en 
dos fases: inmediata con reacción vascular y del múscu-
lo liso y retardada con inflamación crónica. Los cambios 
vasculares iniciales se manifiestan por habones y eritema 
después de una inyección intradérmica de un alergeno. 
La vasodilatación local se manifiesta con enrojecimiento, 
la extravasación de plasma con habón y vasodilatación 
en bordes con eritema. La reacción inmediata se mani-
fiesta en 5 a 10 minutos y desaparece en una hora. Esta 
respuesta depende de la IgE y los mastocitos sensibiliza-
dos; donde el mediador principal es histamina, que se 
une a receptores en células endoteliales, produce pros-
taglandina I2 (PGI 2), óxido

nítrico (NO) y factor activador de plaquetas (PAF).35

CUADRO CLÍNICO
En general, las manifestaciones clínicas se deben a 
la exposición por vía cutánea, mucosa o parenteral, a 
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un producto de caucho natural cuyos antígenos, a su 
vez, pueden transferirse por contacto directo o por vía 
aérea. A menudo es difícil distinguir la contribución 
relativa a los síntomas de uno u otra. Los síntomas o 
signos que suelen manifestar los pacientes alérgicos al 
látex pueden ser generalizados o localizados. Consisten 
en cualquier combinación de urticaria local, regional o 
generalizada, angioedema, rinitis, conjuntivitis, asma 
o choque anafiláctico. En un paciente los síntomas 
pueden evolucionar, gradualmente, con los sucesivos 
contactos desde urticaria leve hasta anafilaxia grave.36-40 

La piel es el órgano implicado con más frecuencia en 
las reacciones alérgicas al látex. La urticaria local o re-
gional es, en ocasiones, la única manifestación clínica 
de alergia al látex.41 La dermatitis por contacto irritativa 
es la manifestación cutánea más frecuente asociada al 
látex, no es mediada por mecanismos inmunológicos.42 

La atopia constituye un importante factor de riesgo 
de dermatitis irritativa, hay que tener en cuenta que la 
hipersensibilidad natural de los individuos atópicos in-
crementa la reactividad frente a los irritantes y eso, a 
su vez, puede aumentar el riesgo de sensibilizaciones 
debido a la pérdida de la eficacia de la barrera dérmi-
ca.43,44

Urticaria por contacto 
La dermatitis por contacto se caracteriza por lesiones 
eccematosas que aparecen en personas previamente 
sensibilizadas entre 12 y 48 horas posteriores al contac-
to y que desaparecen después de suspender su uso.45 
Existe una hipersensibilidad tipo IV frente a sustancias 
de bajo peso molecular (menor 1000 Da) que actúan 
como haptenos al unirse a proteínas autólogas que 
requieren una exposición repetida a lo largo de sema-
nas o meses para sensibilizarse.46 Diversos productos 
producen dermatits por contacto y están involucrados 
en el proceso de la fabricación del caucho. Se inclu-
yen aceleradores y antioxidantes, como los derivados 
de tiuram, carbamatos, rioureas, fenoles y aminas. Los 
más frecuentes son derivados de tiuram seguidos de 
carbamatos.47

Numerosos estudios coinciden en señalar que la urti-
caria de contacto con objetos de látex suele preceder a 
las manifestaciones sistémicas de alergia al látex, espe-
cialmente en pacientes atópicos.48 

Dermatitis por contacto irritativa 
Es la manifestación cutánea más frecuente asociada 
con el látex, no es mediada por mecanismo inmunológi-

co alguno. La atopia constituye un importante factor de 
riesgo de dermatitis irritativa. Hay que tener en cuenta 
que la hipersensibilidad natural de los individuos atópi-
cos incrementa su reactividad frente a los irritantes; eso, 
a su vez, puede aumentar el riesgo de sensibilizaciones 
debido a la pérdida de la eficacia de la barrera dérmica. 

La dermatitis por contacto se caracteriza por lesiones 
eccematosas que aparecen en individuos previamente 
sensibilizados entre 12 y 48 h después del contacto y 
que desaparecen luego de suspender su uso. 

Existe hipersensibilidad tipo IV, que se refiere a sus-
tancias de bajo peso molecular (menor 1000 Da) que 
actúan como haptenos al unirse a proteínas autólogas 
que requieren una exposición repetida a lo largo de se-
manas o meses para sensibilizarse. 

Rinitis y asma
En la actualidad, el látex se reconoce como un poten-
te aeroalergeno que causa una importante morbilidad 
entre los sujetos profesionalmente expuestos. Existe 
suficiente evidencia que indica que la prevalencia de 
sensibilización al látex aumenta con la exposición en el 
trabajo y que el asma profesional asociada con la aler-
gia al látex se debe, en la mayoría de los casos, al uso 
continuado de guantes.15,49

La rinitis y el asma pueden formar parte de una reac-
ción sistémica anafiláctica inducida por látex o, bien, 
ocurrir como resultado de la inhalación del alergeno. 
Está demostrado que la concentración de aeroalerge-
nos de látex en las zonas hospitalarias quirúrgicas varía 
entre 39 y 311 ng/m3, mientras que en otras zonas hos-
pitalarias en las que no se utilizan guantes con tanta 
frecuencia es de entre 0.3 y 1.8 ng/mL.17,39 Se ha pro-
puesto que la concentración ambiental por encima de 
la que los pacientes sensibilizados tienen síntomas es 
de 0.6 ng/mL.

La Academia y el Colegio Americano de Alergia, Asma 
e Inmunologia proponen utilizar guantes con bajo po-
der alergénico y sólo en situaciones indicadas, según 
los estándares universales de precaución, con objeto 
de reducir las concentraciones ambientales de látex y 
disminuir el riesgo de reacciones agudas y asma profe-
sional por látex.49 Por el momento existen pocos datos 
acerca de la historia natural del asma ocupacional por 
látex.50 Los efectos a largo plazo luego de disminuir o 
cesar la exposición al látex en pacientes con asma cau-
sada por látex se desconocen. Brugnami y su grupo 
estudiaron a 6 enfermeras alergicas al látex, 4 de ellas 
con asma confirmada por prueba de provocación, a las 
que dieron seguimiento durante 7 meses a 7 años.51 



Alergia al látex

321

Tres de las pacientes contibuaban con síntomas de 
asma entre 2 y 7 años después de haber cesado la 
exposición al látex por cambio de puesto de trabajo.21 
Diversos autores han descrito una evolución favorable 
al cesar la exposición luego de un cambio de puesto 
laboral o al utilizar guantes sin látex.23,38

En diversas circunstancias pueden ocurrir manifes-
taciones sistémicas clínicas: angioedema, urticaria 
generalizada o choque anafiláctico debido a la alergia 
al látex, aunque la mayor parte de las veces se trata de 
reacciones preoperatorias. 

Las reacciones caracterizadas por exposición cutá-
nea a los alergenos de látex son, generalmente, más 
severas que las originadas por exposición a mucosas 
o inhalación, pueden manifestarse como rinoconjunti-
vitis, asma y anafilaxia y, en ocasiones, la muerte.7 Es 
de suma importancia considerar que es una causa 
relevante de reacciones anafilácticas intraoperatorias, 
después de exploraciones ginecológicas, manipulacio-
nes dentales o pruebas radiológicas con catéteres de 
látex, reacciones que pueden llegar a ser mortales. Las 
manifestaciones pueden variar según el paciente, el 
grado de sensibilidad y el grado de exposición.52 

El síndrome látex-fruta puede manifestarse como alergia 
alimentaria por reactividad cruzada con frutas. Las aler-
gias más frecuentes son con: aguacate, castaña, kiwi, 
plátano, papaya, higo y nuez variando las manifestacio-
nes desde síndrome oral hasta anafilaxia sistémica.53,54 
Se encontró que los pacientes alérgicos a diversas fru-
tas cuentan con 11% de riesgo de reacción al látex y 
los pacientes con alergia al látex tienen 35% de riesgo 
de reacción a frutas.37 El responsable del síndrome de 
látex-frutas es el Hev b6 o proheveina que comporta ho-
mología con citinasas tipo I, proteínas contenidas en el 
aguacate, castaña, plátano, chirimoya, papaya, chícha-
ros y otros vegetales.55 Las citinasas se inactivan con 
el calor por lo que es importante considerar que estos 
alimentos pueden llegar a tolerarse cocinados. La pro-
teína ácida del kiwi cuenta con reactividad cruzada con 
el Hev b5.56

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de alergia al látex se basa en identificar 
a los pacientes de alto riesgo y dirigir el interrogatorio 
a los antecedentes de reacción asociada con la expo-
sición al látex; una reacción alérgica de una causa aún 
no conocida debe discutirse y evaluarse. Los métodos 
diagnósticos se orientan a la identificación de IgE es-
pecífica a alergenos de látex mediante la aplicación de 
pruebas cutáneas.57 

Se considera antecedente sugerente de alergia al látex 
cualquier reacción inmediata compatible con alergia 
tipo I en relación con la exposición a productos de látex 
(guantes, preservativos, globos, etc.). Los antecedentes 
de reacciones adversas inmediatas se relacionan con 
la ingestión de determinados alimentos: plátano, cas-
tañas, aguacate, kiwi, papaya, nuez, papa, jitomate.58 
Existen varios factores que pueden afectar la interpre-
tación de antecedentes, como en el caso del asma por 
látex, como la variabilidad de la intensidad de la exposi-
ción, las fuentes de exposición indirecta, la coexistencia 
de otros alergenos o irritantes en el medio, etc. De he-
cho, en el estudio de Vandenplas y sus colaboradores 
solo 39% de los pacientes con asma ocupacional por 
látex identificaron a los guantes de este material como 
los causantes de asma.59 

La prueba cutánea por punción es el método diag-
nóstico rápido, relativamente seguro y que ofrece una 
sensibilidad y especificidad cercanas al 100%. Para la 
realización de las pruebas cutáneas se puede utilizar 
extracto total de guantes de látex por el método de 
Bradford60 o prueba cutánea con proteínas purificadas 
de látex. La prueba cutánea debe efectuarse de 4 a 6 
semanas después de un episodio de anafilaxia debido 
a la pérdida de mediadores de las células cebadas. Es-
tas pruebas deben realizarlas médicos calificados, con 
la infraestructura necesaria para revertir algún efecto 
indeseable.26

La prueba de provocación específica con látex es, en 
teoría, la prueba definitiva para el diagnóstico, aun-
que no está exenta de riesgo y no existe un método 
estandarizado de provocación con látex aceptado inter-
nacionalmente.61

La provocación con látex está indicada en caso de 
discordancia entre la historia clínica y los métodos 
complementarios (punción e IgE) o si se observa una 
prueba cutánea positiva en un paciente aparentemen-
te asintomático.62 La provocación bronquial específica 
es necesaria en ciertos casos para confirmar el diag-
nóstico de asma por látex, aunque existe el riesgo de 
que aparezcan reacciones de broncoespasmo grave 
o anafilaxia. Este riesgo puede deberse, en parte, a la 
dificultad para incrementar, progresivamente, las dosis 
de alergeno y de iniciar con concentraciones bajas, por 
lo que debe llevarse a cabo, siempre, en condiciones 
controladas y por personal experto.63 

Se administran concentraciones progresivamente cre-
cientes de entre 0.0150 y 2.5 mg/mL, inhalando el 
paciente el volumen corriente durante 2 minutos. La 
concentración inicial se determina en cada paciente por 
titulación a punto final (3 mm) por punción. Turjanmaa y 
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su grupo describieron una prueba de provocación con-
sistente en colocarse un guante de látex sobre la mano 
humedecida durante 15 minutos. Hubo positividad en 
12 de 13 casos y en el paciente restante, que evitó los 
guantes durante los cuatro años previos, también re-
sultó positivo luego de cuatro horas de tener el guante 
colocado.8 Ninguno de los 13 pacientes reaccionó con 
un guante de vinilo y las provocaciones fueron negati-
vas en los controles efectuados.8

TRATAMIENTO
La medida primordial es el retiro de la exposición al lá-
tex. Lo indicado es el uso de productos libres de látex 
para personas con reacciones ante el contacto con este 
material, lo mismo que con la ingesta de frutas que se 
relacionen con esta alergia. Los trabajadores que per-
manecen en áreas con alta exposición deben contar 
con protección o evitar el contacto. Los guantes de lá-
tex deben sustituirse por los que estén libres de este 
compuesto.49 

La anafilaxia, rinitis, asma, conjuntivitis, dermatitis y la 
urticaria deben tratarse en forma convencional. 

La prevención es la parte fundamental del tratamiento. 
Las recomendaciones para disminuir esta alergia en ni-
ños que requieran varias cirugías consisten en evitar el 
contacto con el látex. Para intentar una inmunoterapia 
específica, lo primero es disponer de un extracto estan-
darizado.63 Hev b5 es un alergeno mayor que ha sido 
modificado en los residuos aminoácidos por mutagéne-
sis de estos aminoácidos; el resultado es la disminución 
de la actividad de IgE y esta nueva proteína recombinan-
te se considera útil para la inmunoterapia. Las proteínas 
modificadas de látex inducen pequeñas cantidades de 
IgE en las células cebadas y disminuyen las reacciones 
adversas ante la exposición. La heveina (Hev b6.02) es 
una proteína tridimensional y una buena opción de in-
munoterapia específica. Las regiones terminales de esta 
proteína se modificaron con mutaciones puntuales que 
disminuyen las concentraciones de IgE específica.64 Nu-
cera y su grupo aplicaron inmunoterapia oral de látex 
amoniacal en tres trabajadores de la salud con diagnós-
tico de alergia al látex de forma grave.66 Iniciaron con 
una dilución de 1:10,000, y luego aplicaron las dosis a 
intervalos de 15 minutos hasta el máximo final de 2 mg; 
posteriormente, los pacientes recibieron 1 mg por vía 
oral 2 a 3 veces al día. Con este esquema los síntomas 
disminuyeron considerablemente. A finales del 2000 
varios autores franceses publicaron el primer estudio 
doble ciego, comparado con placebo, de inmunotera-
pia subcutánea con látex en trabajadores de la salud.68 

Nucera y sus colaboradores describieron, en un resu-
men del congreso de la EAACI en 2001, la aplicación 
de un extracto de látex para inmunoterapia sublingual 
(ALK-Abello) en cinco pacientes con manifestaciones 
causadas por látex, por un mecanismo mediado por IgE 
y cuatro de ellos tenían alergia a frutas asociada con 
alergia al látex.62,66 Se llevó a cabo la desensibilizacion 
sublingual cada 20 minutos durante tres días, con dosis 
máxima de mantenimiento de 5 gotas de una solución 
de 5 mg/mL una vez al día. La desensibilizacion fue 
debidamente tolerada y, al llegar a la dosis de manteni-
miento, los pacientes tuvieron provocaciones con látex 
negativas y fueron capaces de tomar las frutas que an-
tes les producían síntomas alérgicos.66

Patriarca y sus colaboradores administraron el tra-
tamiento de inmunoterapia sublingual de látex a 12 
pacientes sin registro de reacciones y tolerancia poste-
rior al uso de guantes.67 

Sastre y su equipo efectuaron un ensayo abierto en 
26 pacientes adultos alérgicos al látex, en el que al-
canzaron la dosis de mantenimiento, la prueba de uso 
de guantes se toleró mejor, pero 24% de las dosis ad-
ministradas desencadenaron reacciones adversas, 
aunque sólo 10% de los casos requirió tratamiento.68 
Los esquemas alternativos a la inmunoterapia incluyen: 
inmunoterapia alergeno-específica, epítopo-específica 
y las vacunas de ADN. La disponibilidad de alergenos 
clonados de látex purificado plantea la posibilidad de 
inmunodiagnóstico específico, y la inmunoterapia es-
pecífica.68 En varios ratones y seres humanos se han 
identificado células T y epítopos B de alergeno de látex. 
Una vacuna de ADN para Hev b5 provocó una respues-
ta de anticuerpo específico en ratones Balb/c. En la 
actualidad se trabaja en una vacuna que logra modifi-
car la respuesta inmunológica alterada.
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Anafilaxia

socoRRo oRozco maRtínez, maRía De La Luz GaRcía cRuz, maRía De Los ánGeLes Juan 
PineDa, DaviD menDoza-heRnánDez

ANTECEDENTES
La anafilaxia la describieron por primera vez Charles 
Richet y Paul Portier, en 1901, al experimentar con un 
extracto acuoso de anémonas en un intento por inmu-
nizar perros contra ese veneno. La reacción obtenida 
fue la contraria: provocaron una respuesta distinta a la 
profilaxia, de ahí que se haya aplicado el término ana 
opuesto a philaxis o protección, anafilaxia.1

La anafilaxia es una reacción alérgica aguda, sistémi-
ca, casi siempre grave y potencialmente mortal. Es un 
padecimiento reconocido y temido por la mayoría de 
los clínicos debido a su asociación con el colapso car-
diovascular o asfixia por edema laríngeo de muy rápido 
inicio y riesgo de muerte. 

Desde el punto de vista clínico, los signos y síntomas 
obedecen a la liberación generalizada de mediadores 
inflamatorios de las células cebadas y basófilos, con sus 
consecuentes efectos en los diferentes aparatos y siste-
mas, incluidos el cutáneo, gastrointestinal, respiratorio, 
nervioso y cardiovascular. Esto provoca un síndrome 
multisistémico, variable en su presentación, forma y ra-
pidez de inicio de los síntomas, que lo hace difícil de 

identificar en muchos casos. Pueden sufrirla pacientes 
previamente sanos luego de la exposición fortuita en su 
ambiente habitual, escolar, laboral, en salas de urgen-
cias, con la aplicación de anestesia y en procedimientos 
quirúrgicos, o bien al recibir tratamientos de inmunotera-
pia, quimioterapia, anticuerpos monoclonales o agentes 
biológicos. Los mecanismos de respuesta pueden ser 
inmunológicos o no inmunológicos.

INCIDENCIA 
La incidencia de la anafilaxia va de 3 a 30 por cada 
100,000 personas-año.2 De acuerdo con las Guías de 
Alergia de la Organización Mundial de la Salud, la inci-
dencia es, incluso, de 130 por cada 100,000 personas 
de entre 0 y 4 años de edad.3 Y el índice de mortalidad 
va de 0.05 a 2% del total de las reacciones.4

CAUSAS DE LA ANAFILAXIA
Las causas de la anafilaxia son múltiples y varían según 
la edad, sexo, lugar de residencia, antecedente familiar 
de atopia y la coexistencia de alguna otra enfermedad 
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alérgica. Entre las más frecuentes están: alimentos, me-
dicamentos y venenos de insectos. 

La prevalencia de reacción anafiláctica por alimentos 
es mayor en niños que en adultos y cada vez se obser-
van más cuadros por reacción cruzada de alimentos y 
alergenos inhalables que requieren el conocimiento es-
pecializado para ser diagnosticados adecuadamente. 
Ejemplo de alimento comúnmente implicado en la ana-
filaxia es el cacahuate, cuya prevalencia en población 
norteamericana va de 1 a 2% y en aumento y se sabe 
que los sensibilizados con Jug r 2 son más susceptibles 
al edema glótico y anafilaxia.5

Con el advenimiento de nuevos medicamentos y agen-
tes biológicos, ahora la anafilaxia también se asocia con 
los quimoterápicos y anticuerpos monoclonales.

Existen, también, padecimientos como la mastocito-
sis y el síndrome de activación monoclonal de células 
cebadas (MCAS) que pueden desencadenar cuadros 
de anafilaxia por vías diferentes a la alérgica.6 En el 
Cuadro 1 se describen las principales causas de la 
anafilaxia. 

En relación con anafilaxia por veneno de insectos se 
sabe que de 9.2 a 28.7% de los adultos son sensibles y 
solo de 0.3 a 7.5% tienen reacciones sistémicas. Existe 
asociación de entre 20 y 39% entre mastocitosis y aler-
gia al veneno de himenópteros.7

DIAGNÓSTICO DE ANAFILAXIA 
La respuesta anafiláctica, como conjunto de síntomas 
severos súbitos y progresivos se denomina unifásica y 

ocurre en minutos a horas después de la exposición 
al agente causal. Está descrita también una respuesta 
tardía, bifásica o recurrente que suele aparecer entre 1 
y 72 horas posteriores a la exposición.2 

Existen criterios clínicos diagnósticos que incluyen los 
diferentes órganos implicados y sus manifestaciones 
clínicas. Cuadro 2

Para establecer el diagnóstico de anafilaxia causada 
por alimentos, ayuda tener los antecedentes de la dieta 
del paciente y considerar que la reacción puede sobre-
venir después de la ingesta, inhalación o contacto por 
la piel con el alergeno.

En la sospecha clínica hay que tener en cuenta que la 
alergia alimentaria es la causa más frecuente de ana-
filaxia en niños y que la atopia aumenta el riesgo. El 
diagnóstico en niños se dificulta cuando los síntomas 
principales son: dolor abdominal, vómitos o dificultad 
respiratoria. La rápida progresión de síntomas cuando 
hay urticaria o angioedema debe alertar al clínico en la 
posibilidad de anafilaxia.

Las anafilaxias más graves son las que se manifiestan 
con: hipoxia, hipotensión y daño neurológico. De ahí 
que las anafilaxias graves muestren signos de: cianosis, 
saturación de oxígeno menor de 92 y 94% en niños, hi-

Cuadro 1. Principales causas de la anafilaxia

• Alimentos: frutas, frutos secos, marisco, pescado en 
adultos; huevo, leche y los anteriores en niños.

• Fármacos: beta-lactámicos, antiinflamatorios no 
esteroides otros antibióticos y medios de contraste.

• Picadura de insectos: abejas, avispas, hormigas, 
garrapatas.

Otras :

• Mordedura de animales: víboras, conejos, ratas y 
ratones 

• Latex: en personal médico, dentistas y en niños con 
espina bífida, malformaciones genitourinarias con 
cirugías múltiples.

• Inducida por ejercicio: independiente o previa 
ingesta de alimento alergénico.

• Inmunoterapia y agentes biológicos

• Inducida por semen

• Idiopática

Cuadro 2. Criterios clínicos diagnósticos

1. Inicio agudo de síndrome cutáneo o mucoso 
(urticaria, eritema generalizado, prurito, edema 
labial, uvular o lingual) junto con al menos uno de los 
siguientes:

a) Afección respiratoria (disnea, sibilancias, estridor, 
disminución del flujo espiratorio pico, hipoxemia)

b) Disminución de la TA o síntomas de disfunción 
multiorgánica (hipotonía, síncope, incontinencia)

2. Aparición rápida de dos o más de los siguientes 
síntomas luego de la exposición a un alergeno 
potencial:

a) Afección de piel o mucosas

b) Afección respiratoria

c) Disminución de la TA o síntomas de disfunción 
multiorgánica

d) Síntomas gastrointestinales persistentes (dolor 
abdominal, cólico, vómitos)

3. Disminución de la TA en minutos u horas tras la 
exposición a un alergeno conocido:

a) Lactantes (1 a 12 meses): TAS menor de 70 mmHg

b) Niños 1 a 10 años: TAS menor de 70 mmHg + 
(edad años x 2)

c) Niños mayores de 11 años: TAS menor de 90 
mmHg o descenso de 30% de su basal.
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potensión, confusión, hipotonía, pérdida de conciencia 
o incontinencia.

En la gravedad de la anafilaxia cobran relevancia el tipo 
de antígeno, la vía de entrada y los órganos afectados. 
Otros factores que contribuyen a mayor gravedad y 
mortalidad por anafilaxia son: edad avanzada, enfer-
medad respiratoria (asma ) o cardiovascular asociada, 
tratamiento con IECA o betabloqueadores, o mastocito-
sis de base.

FISIOPATOLOGÍA Y PATOGENIA
Todos los síntomas y signos mencionados obedecen 
a las reacciones producidas ante la rápida liberación 
de histamina, triptasa, leucotrienos, prostaglandinas, 
factor activador plaquetario y otros mediadores en la 
circulación sistémica, a partir de las células cebadas y 
basófilos. 

Esos mediadores participan en la manifestación de los 
diversos síntomas por su unión a receptores específi-
cos en los tejidos afectados al momento de la anafilaxia.

La histamina actúa en la piel y vasos sanguíneos, la 
PGD2 en el cerebro, la piel y vasos sanguíneos. La 
triptasa activa el complemento; la bradicinina induce 
hipotensión y edema; los leucotrienos inducen bronco-
espasmo y edema y, finalmente, el factor activador de 
plaquetas induce, predominantemente, vasodilatación.

Los mecanismos patogénicos responsables de las ma-
nifestaciones en anafilaxia son:

1. Inmunológico IgE dependiente.

2. Inmunológico no IgE dependiente 

Otros mecanismos como anafilotoxinas, C3a y C5a, 
activación del sistema de coagulación, leucotrienos, 
agregados inmunes y mecanismos autoinmunes.

3. No inmunológico .

Factores desencadenantes como el ejercicio, exposi-
ción al agua, aire frío, medios de contraste radiológicos 
y algunos medicamentos que favorecen liberación de 
mediadores a partir de  mastocitos a través de mecanis-
mos no aclarados. 

4. Idiopático

Los padecimientos de origen en procesos de activa-
ción de células cebadas y la mastocitosis pueden ser, 
en realidad, los encasillados entre los problemas de 
anafilaxia de tipo idiopático. Poder reconocerlo  apor-
ta posibilidades diagnósticas de estudios de médula 
ósea y de tratamientos específicos con inhibidores de 
la tirosin cinasa que mejoran el pronóstico de los que 
la padecen.6

En un esquema muy completo de Castells se demues-
tran las diferentes vías de anafilaxia que integran como 
fenotipos de presentación: 

En un esquema muy completo de la doctora Castells , 
se demuestran las diferentes vías de anafilaxia integran-
do como fenotipos de presentación 3:

1. Reacciones de hipersensibilidad tipo I 

2. Reacciones por tormenta de citocinas y

3. Reacciones mixtas 

Además, propone como endotipos de anafilaxia los si-
guientes:

• Reacciones mediadas y no por IgE

• Activación directa de células cebadas y basófilos

• Reacciones por liberación de citocinas

• Reacciones mixtas

Y al final correlaciona los biomarcadores específicos 
liberados y medibles en cada una de las diferentes 
formas de presentación de la respuesta anafiláctica.8 

Figura 1

ESTUDIOS DE LABORATORIO 
Entre los estudios de laboratorio útiles para el diagnós-
tico y pronóstico de un cuadro de anafilaxia están la 
cuantificación de triptasa sérica y de histamina. 

La triptasa aumenta a los 15 minutos de la reacción y 
alcanza su valor máximo en el trascurso de la primera 
hora y permanece elevada hasta 5 horas después.

Cualquier elevación superior a 11.4 mcg/L es indicativa 
de respuesta alérgica aguda en el caso de anafilaxia.8

De menor utilidad en el diagnóstico es la cuantifica-
ción de la histamina donde la concentración máxima 
se alcanza a los 5-10 minutos y regresa a las con-
centraciones normales inferiores a 1 mcg/L a los 60 
minutos; la medición requiere de cuidados especiales 
de la muestra. 

Otros estudios útiles para controlar el evento agudo de 
anafilaxia son las pruebas cutáneas de alergia, cuan-
tificación de IgE sérica específica y ahora, también, la 
búsqueda intencionada de determinantes alergénicos 
mayores y asociados con la respuesta de riesgo hacia 
anafilaxia de manera directa y con fines profilácticos de 
subsecuentes eventos de riesgo.

La prueba de activación de basófilos (BATs) puede utili-
zarse en experimentación para el diagnóstico de alergia 
a la leche, huevo y cacahuate y síndromes de reacción 
cruzada alimento-polen con mayor especificidad y valor 
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predictivo negativo que las pruebas cutáneas y la cuan-
tificación IgE sérica específica, sin perder sensibilidad 
o valor predictivo positivo. Sin embargo, esta prueba 
aunque prometedora sigue limitada a investigación en 
alergia a alimentos.9

TRATAMIENTO DE LA ANAFILAXIA
Después del diagnóstico de anafilaxia, el tratamiento 
debe iniciarse de inmediato. El retraso de algunos minu-
tos puede producir encefalopatía hipóxico-isquémica, o 
la muerte. Es importante contar en los consultorios y 
los departamentos de urgencias con protocolos y rutas 
críticas de tratamiento ya establecidas.

De acuerdo con la OMS, la ruta de tratamiento es la 
siguiente:

1.  Limitar la exposición al alergeno o disparador en la 
medida de lo posible: (agente diagnóstico o terapéu-
tico, alimento, medicamento, insecto, etc.)

2.  Evaluar los siguientes aspectos:

• Permeabilidad de la vía aérea

• Respiración

• Estado circulatorio

• Estado mental

• Signos y síntomas asociados (urticaria, angioe-
dema, broncoespasmo)

3.  Realizar rápida y simultáneamente los pasos 4, 5 y 6.

4.  Solicitar ayuda.

5.  Inyectar adrenalina intramuscular en la región antero-
lateral del muslo, a dosis de 0.01 mg/kg/dosis (0.01 
mL/kg/dosis) de una dilución de 1:1000 (1 mg/mL), 
es decir una ámpula de adrenalina sin diluir. Repetir en 
5-15 minutos. La mayoría de los pacientes reaccionan 
favorablemente a dos dosis. Si se usa autoinyector, 0.3 
mg para pacientes que pesan ≥ 30 kg, o autoinyector 
pediátrico 0.15 mg para pacientes de 10 a 30 kg.

6.  Para mejorar el retorno venoso el paciente debe co-
locarse de espaldas, con las piernas elevadas. No es 
una posición adecuada si el paciente tiene vómito o 
dificultad respiratoria.

7.  Si está indicado, proporcionar oxígeno suplementa-
rio (6-8 L/min).

8.  Establecer una vía intravenosa. Administrar líquidos 
con solución salina isotónica 10- 20 mL/kg en los 
primeros 5-10 minutos y revalorar.

9.  Cuando esté indicado, y en cualquier momento, 
proporcionar maniobras de respiración, con com-
presiones torácicas y respiraciones de rescate.

Figura 1. Vías de generación de anafilaxia.
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10. Vigilancia, a intervalos frecuentes, de la presión 
arterial, función y frecuencia cardiaca, estado respi-
ratorio y, de ser posible, saturación de oxígeno.

En el algoritmo (Figura 2) se muestra la ruta crítica del 
tratamiento de pacientes con anafilaxia.

Ante la sospecha de anafilaxia en un paciente, luego de 
la evaluación rápida de su estado general, es necesario 
iniciar las medidas de corrección de los síntomas, paso 
a paso.

Es importante contar con un equipo multidisciplinario 
para que en el momento en que surjan las complicacio-
nes o haya falta de respuesta a las medidas habituales, 
pueda iniciarse de inmediato la atención más especiali-
zada en cuidados intensivos.

Es común que al alergólogo le llegue el paciente esta-
ble, después de haber pasado un muy mal momento en 
urgencias, pero con una interrogante total en relación 
con lo ocurrido, lo que le administraron y lo que debe 
hacer a futuro. Siempre debemos asegurarnos de expli-
car puntualmente al paciente su diagnóstico y darle por 
escrito los procedimientos practicados.

TRATAMIENTO ESPECÍFICO

Adrenalina
La adrenalina sigue siendo el medicamento de prime-
ra elección para tratar la reacción anafiláctica, y debe 
administrarse inmediatamente a todo paciente con los 

Figura 2. Ruta crítica del tratamiento de pacientes con anafilaxia. Algoritmo para tratamiento.
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criterios clínicos diagnósticos. Los efectos simpático-
miméticos de la adrenalina tienen propiedades que 
permiten revertir los efectos fisiopatológicos de la ana-
filaxia. Sus efectos alfa-adrenérgicos incrementan las 
resistencias vasculares periféricas, revierten la vasodi-
latación periférica de estos pacientes al mismo tiempo 
que disminuye la urticaria y el angioedema. Sus efectos 
beta-adrenérgicos son también cronotrópico e inotrópi-
co positivo en el corazón, y los B2 provocan, además, 
broncodilatación y disminución de la liberación de me-
diadores inflamatorios de células cebadas y basófilos. 
En conjunto, todos estos efectos ayudan a revertir el 
proceso de anafilaxia y a disminuir las manifestaciones 
cutáneas, cardiovasculares y respiratorias.

La dosis de adrenalina es de 0.01 mL/kg/dosis de una 
dilución de 1:1000. Se debe administrar por vía intra-
muscular, en la región anterolateral del muslo. No se 
indica la administración subcutánea porque la vaso-
constricción local que condiciona limita su absorción y, 
por ende, sus efectos. Los autoinyectores de adrenalina 
vinieron a revolucionar el tratamiento de los pacientes 
al permitir la administración más temprana del medica-
mento, incluso a veces por el mismo paciente. No se 
encuentran disponibles en nuestro país. Las presenta-
ciones más conocidas son: Epipen (0.3 mg) y Epipen jr 
(0.15 mg). Es necesario adiestrar a los pacientes para la 
aplicación correcta. 

Es frecuente que se requieran dosis repetidas de adre-
nalina, que deberán administrarse cada 5-15 minutos, 
con valoración estrecha del paciente.

La adrenalina tiene efectos adversos graves, como: 
vasoconstricción intensa, isquemia e infarto de miocar-
dio, como los más relevantes. Sin embargo, la misma 
anafilaxia puede generarlos y, en general, el riesgo-be-
neficio es mucho mayor a favor de la administración de 
la adrenalina. Estos efectos son más frecuentes con la 
administración intravenosa.

Antihistamínicos
Los antihistamínicos H1 no están indicados en el trata-
miento inicial de la anafilaxia y no deben sustituir a la 
administración rápida de adrenalina. Su inicio de acción 
es lento y, por ello, es poco lo que limita los síntomas de 
de anafilaxia, los han relegado a ser medicamentos de 
segunda o tercera línea de tratamiento. Son eficaces, 
sobre todo, para disminuir síntomas cutáneos, como 
la urticaria y el prurito. Su administración IV se asocia, 
además, con hipotensión arterial. No son eficaces para 
disminuir los efectos cardiovasculares, respiratorios o 
gastrointestinales de la anafilaxia. Los medicamentos 

de elección son: cetirizina y difenhidramina. Si el pa-
ciente no vomita se recomienda dar cetirizina por vía 
oral a dosis de 0.25 mg/kg que ha demostrado un efec-
to muy similar a la difenhidramina (1 mg/kg; IV o IM) en 
cuanto al inicio de acción, y efectos con mayor duración 
de su acción, menos sedación y sin riesgo de hipoten-
sión que puede provocar la administración intravenosa 
de difenhidramina.

Corticoesteroides
De acuerdo con las guías de la OMS, los esteroides no 
forman parte del tratamiento inicial de pacientes con 
anafilaxia. En análisis sistemáticos de Cochrane no 
se encontraron estudios que permitan establecer re-
comendaciones definitivas a favor o en contra de los 
esteroides en anafilaxia, por lo que se requiere más 
información al respecto. Los glucocorticoides siguen in-
dicándose en situaciones de anafilaxia porque pueden 
prevenir la anafilaxia bifásica, que puede presentarse in-
cluso en 20% de los pacientes, aunque se sabe que su 
inicio de acción es tardado (4 a 6 horas). Si se indican, 
se recomienda: metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg 
en bolo intravenoso, o hidrocortisona a dosis de 200 
mg en mayores de 12 años y adultos, o 10-15 mg/kg en 
menores de 12 años, insistiendo que no son tratamien-
to de primera línea y deberán administrarse después de 
la adrenalina y el tratamiento inicial.10

Líquidos
Los pacientes con anafilaxia sufren hipovolemia real 
y relativa. La vasodilatación generalizada condiciona 
hipovolemia relativa. El aumento de la permeabilidad 
vascular puede provocar que, incluso, 35% del volu-
men circulante se pierda en los primeros 10 minutos. 
Por lo anterior, la reposición de volumen forma parte 
de la primera línea de tratamiento. Si la hipotensión 
arterial persiste después de una primera dosis de adre-
nalina, debe asumirse que el paciente tiene pérdida de 
volumen intravascular y, una vez establecida una vía 
intravenosa debe procederse a la administración de vo-
lumen antes de la segunda dosis de adrenalina.

No existen los suficientes ensayos clínicos controlados 
que permitan recomendar la administración de coloi-
des en vez de cristaloides para tratar a los pacientes 
con anafilaxia. Lo que sí está demostrado es que los 
coloides no mejoran la supervivencia de los pacientes.

De acuerdo con las guías de la OMS, la recomendación 
es la solución salina isotónica, a dosis de 20 mL/kg, 
en bolo, en los primeros 10-15 minutos, y repetir con el 
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mismo intervalo hasta normalizar la presión arterial del 
paciente.

Broncodilatadores
Los broncodilatadores beta adrenérgicos están indi-
cados siempre y cuando haya broncoespasmo, solo 
como tratamiento coadyuvante. La recomendación 
es: salbutamol o la asociación salbutamol-bromuro de 
ipratropio, como nebulización, y repetirlo según las ne-
cesidades de cada paciente.

Los pacientes con estridor laríngeo, pueden beneficiarse 
con la administración de epinefrina racémica nebuliza-
da, tambien únicamente como terapia adyuvante, que no 
sustituye a la administración de adrenalina IM.

Periodo de observación y alta del paciente
Incluso, 3% de los pacientes pueden tener una reacción 
de anafilaxia bifásica, que se define como la recurren-
cia de síntomas después de la remisión inicial, y puede 
aparecer desde 1 hora hasta 72 horas después de los 
síntomas iniciales. Esta reacción bifásica se manifiesta 
en 5 a 20% de los pacientes y, específicamente, en ni-
ños, incluso en 3% de ellos, una reacción severa que 
amerite tratamiento más intenso. El riesgo de anafilaxia 
bifásica es mayor para los pacientes en quienes se 
inició tardíamente el tratamiento, tienen síntomas más 
severos, y requirieron de más dosis de adrenalina.

Tomando en cuenta lo anterior, y que la mayor frecuen-
cia de reacción bifásica sobreviene en las primaras 4-6 
horas, se recomienda, por lo menos, un periodo de vi-
gilancia de 6 horas en estos pacientes. Desde luego 
que cada caso debe individualizarse, y la decisión de 
vigilarlos por más tiempo se tomará en conjunto con 
los padres, considerando los factores de riesgo del 
paciente, la distancia de la casa al hospital, y el nivel 
socioeconómico-cultural de la familia.

Como tratamiento especializado, con un alergólogo 
inmunólogo, hay posibilidad de una vez encontrado el 
origen de la anafilaxia, desensibilizar de forma especí-
fica al paciente para evitar la reincidencia del cuadro y 
mejorar el pronóstico de vida.

Con el advenimiento de la biología molecular hoy es 
más factible encontrar la fracción antigénica específica 
capaz de desencadenar el cuadro de anafilaxia y dis-
cernir entre los que son alérgicos con riesgo mayor o 
menor de cuadros severos.

La anafilaxia sigue siendo un reto diagnóstico y tera-
péutico aun a pesar de que cada día se dispone de 
mejores métodos de diagnóstico y tratamiento de alta 
especialidad que facilitan la adecuada identificación y 
aseguran mejor calidad de vida a los pacientes con este 
problema.
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Alergia a la picadura de himenópteros

aLfReDo aRias-cRuz, fRancisco navaRRete-suáRez

INTRODUCCIÓN
La mayor parte de las reacciones ocasionadas por las 
picaduras de insectos suelen ser locales, de menos de 
5 cm de extensión, con síntomas tolerables y general-
mente de alivio espontáneo en minutos u horas. Sin 
embargo, algunas reacciones locales pueden ser de 
gran tamaño y durar incluso varios días. Asimismo, las 
picaduras de insectos también pueden ser causa de re-
acciones sistémicas, algunas de ellas llegan a ser fatales.

Si bien diversos insectos pueden causar reacciones 
alérgicas por su picadura, los que con mayor frecuen-
cia ocasionan este tipo de reacciones pertenecen al 
orden Hymenoptera e incluyen abejas, abejorros, avis-
pas, avispones y hormigas.

El primer registro de una reacción alérgica sistémica 
por veneno de himenóptero corresponde a la muerte 
del faraón Menes de Menfis en el año 2640 aC, en cuya 
tumba se describe la manifestación de una reacción le-
tal al haber sido picado por una avispa.

EPIDEMIOLOGÍA
De acuerdo con algunos estudios, entre 56 y 95% de la 
población podría sufrir picaduras por este tipo de insec-
tos al menos una vez en su vida.

Se calcula que alrededor de 15% de las personas que 
sufren picaduras de insectos pueden padecer reaccio-
nes locales grandes. 

La prevalencia de reacciones sistémicas por picadura 
de himenópteros varía de 0.4 a 0.8% en niños y de 3 
a 8.9% en adultos. Estas reacciones representan hasta 
34.1% de todas las causas de anafilaxia. Aproximada-
mente 20% de las muertes por anafilaxia se deben a 
picaduras de himenópteros. Se calcula que por esta 
causa ocurren al menos 40 muertes por año en Esta-
dos Unidos y de 0.03 a 0.48 muertes por cada millón 
de habitantes en Europa.

CUADRO CLÍNICO
Las reacciones locales habituales (no alérgicas) por 
picadura de himenóptero consisten en la aparición de 
una roncha eritematosa que se acompaña de prurito y 
dolor. 

Las reacciones locales grandes se caracterizan por ser 
generalmente mayores de 10 cm de diámetro, circun-
dan el sitio de la picadura y duran más de 24 horas. Se 
acompañan de edema, eritema, aumento de la tempe-
ratura local y prurito.

Las reacciones alérgicas sistémicas son generalmente 
mediadas por IgE. Pueden ser leves, cuando se limitan 
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a la aparición de manifestaciones cutáneas (prurito, eri-
tema, urticaria y angioedema) o graves, cuando ocurre 
afectación respiratoria (edema de garganta o laríngeo, 
broncoespasmo) o cardiovascular (hipotensión, cho-
que, arritmias). Algunos pacientes pueden padecer 
también manifestaciones gastrointestinales (náusea, 
vómito, diarrea, dolor abdominal) o neurológicas (con-
vulsiones). Cuadro 1

Algunos pacientes pueden padecer reacciones inusua-
les tardías, que son mediadas por diferentes mecanismos 
inmunológicos. Estas reacciones incluyen: mielitis, neu-
ritis, trastornos hematológicos, afectación miocárdica y 
nefritis.

Los factores que influyen en la gravedad de la reacción 
alérgica al veneno de himenópteros incluyen: antece-
dente de reacciones sistémicas graves, tipo de insecto 
(mayor con picaduras de abejas), edad avanzada, enfer-
medades cardiovasculares o respiratorias preexistentes, 
mastocitosis sistémica y administración de algunos 
medicamentos (beta-bloqueadores, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina). Por el contrario, 
los pacientes con antecedente de reacciones locales 
grandes o reacciones sistémicas leves (especialmente 
niños), así como los sujetos que reciben inmunoterapia 
específica tienen menor riesgo de padecer reacciones 
alérgicas graves.

DIAGNÓSTICO
Una vez que se ha atendido una reacción alérgica en un 
paciente aún no diagnosticado, se recomienda referirlo 
a un especialista en alergia e inmunología clínica para 
su evaluación y confirmación diagnóstica.

El diagnóstico de la alergia al veneno de himenópteros 
se sustenta en la historia clínica y la identificación de 
sensibilización mediante pruebas cutáneas o determi-
nación de IgE sérica específica (Figura 1). 

TRATAMIENTO
La mayor parte de las reacciones locales habituales son 
de alivio espontáneo y pueden no requerir tratamiento 
farmacológico. La aplicación de compresas frías ayuda 
al alivio de los síntomas locales. En ocasiones puede 
requerirse algún antihistamínico, analgésico o ambos 
por vía oral. En el caso de las reacciones locales gran-
des puede requerirse la administración tópica de un 
corticoesteroide y, ocasionalmente, un ciclo corto de 
corticoesteroide oral.

Las reacciones sistémicas deben atenderse de acuerdo 
con las manifestaciones clínicas. Si la reacción es leve y 
se limita a urticaria, angioedema o ambos, sin datos de 
afectación a funciones vitales, puede tratarse con anti-
histamínicos. Si el paciente muestra datos de anafilaxia 
debe administrarse epinefrina por vía intramuscular y 
considerar otros fármacos, según sea la manifestación 
clínica de la reacción.

La inmunoterapia específica es actualmente el único 
tratamiento que puede prevenir la morbilidad y mor-
talidad, mantener riesgo bajo de reacción sistémica y 
mejorar la calidad de vida. Este tratamiento debe ad-
ministrarlo un especialista en alergia e inmunología 
clínica y está indicado cuando existe el antecedente de 
reacción sistémica grave y se demuestra sensibilización 
mediante pruebas cutáneas o IgE sérica específica (Fi-
gura 1). En la mayoría de los pacientes la protección 

Cuadro 1. Clasificación de Mueller de reacciones sistémicas a picaduras de insectos  
(A) y modificada de acuerdo con Ring y Messmer (B)

A

 Grado I Urticaria generalizada, prurito, malestar y ansiedad

 Grado II 
Cualquiera de las anteriores, más dos o más de las siguientes: angioedema, constricción del tórax, náusea, 
vómito, diarrea, dolor abdominal, mareos

 Grado III 
Cualquiera de las anteriores más dos o más de las siguientes: sibilancias, estridor, disartria, ronquera, 
debilidad, confusión, sensación de desastre inminente

 Grado IV
Cualquiera de las anteriores más dos o más de las siguientes: colapso, pérdida de la conciencia, incontinencia, 
cianosis

B

Grado I Síntomas dérmicos generalizados (rubor, urticaria generalizada, angioedema)

Grado II Síntomas leves o moderados pulmonares, cardiovasculares, gastrointestinales (o los tres)

Grado III Choque anafiláctico, pérdida de la conciencia

Grado IV Paro cardiaco, apnea  
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perdura durante varios años después de haber recibido 
inmunoterapia con veneno por espacio de tres a cinco 
años. En los casos con mayor riesgo de recurrencia de 
reacciones se recomienda continuar con la adminis-
tración de inmunoterapia específica por más de cinco 
años.

PREVENCIÓN
Los pacientes con reacciones sistémicas originadas 
por picaduras de himenópteros deben recibir informa-
ción de las medidas de prevención para evitar que el 

Figura 1. Algoritmo para la atención de pacientes con 
reacciones alérgicas por picaduras de himenóptero.
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evento se repita. Estos pacientes deben recibir adies-
tramiento para la autoadministración de epinefrina en 
caso de eventos similares futuros. Asimismo, debe re-
comendarse la portación de una identificación médica 
que alerte del diagnóstico de alergia por picadura de 
himenópteros. 
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Métodos diagnósticos in vivo

caRoL vivian moncayo-coeLLo, auRoRa meza, aLfReDo aRias-cRuz

INTRODUCCIÓN
La Organización Mundial de la Salud sitúa a las en-
fermedades alérgicas entre los padecimientos más 
frecuentes y representan la enfermedad crónica más 
común en niños.1 En muchos lugares los especialistas 
ven a la alergia como una enfermedad que afecta a un 
solo órgano, mientras que la gran mayoría de los pacien-
tes tienen enfermedad alérgica en diversos órganos. Un 
ejemplo de esto es la alergia respiratoria en la que por 
lo general coexisten la rinitis alérgica y el asma.2 Por 
esta razón, los pacientes con enfermedades alérgicas 
deben ser atendidos por especialistas en alergia para 
establecer el diagnóstico correcto y temprano de estos 
padecimientos.1,3

El diagnóstico de las enfermedades alérgicas debe 
basarse en las características clínicas y evidencia de 
sensibilización a un alergeno que demuestre la existen-
cia de inmunoglobulina E (IgE) específica. Las pruebas 
cutáneas con sensibilidad y especificidad elevadas 
para el diagnóstico de alergia son la técnica por exce-
lencia.1-3 

Los métodos diagnósticos in vivo incluyen:1-3 pruebas 
cutáneas por métodos de punción, intradérmicas, de 
parche y de provocación nasal, ocular, oral y bronquial.

Las pruebas cutáneas por punción e intradérmicas son 
fundamentales en el diagnóstico de alergia mediada 
por IgE (hipersensibilidad tipo I). Las pruebas cutáneas 
pueden practicarse a cualquier edad, siempre deben 
llevarse a cabo con métodos perfectamente validados y 
por médicos experimentados.1-3 

Las pruebas de parche son de gran utilidad en pacien-
tes con sospecha de dermatitis por contacto (alergias 
con hipersensibilidad tipo IV) o con hipersensibilidad-
tardía a fármacos.2

PRUEBAS CUTÁNEAS CON ALERGENO
Las pruebas cutáneas con alergeno son el método 
más utilizado para el diagnóstico de las enfermedades 
alérgicas. La mayor parte de las guías de diagnóstico y 
tratamiento publicadas por las sociedades internacio-
nales de alergia recomiendan las pruebas cutáneas por 
punción como el mejor método in vivo para el diagnós-
tico de enfermedades mediadas por IgE.4 

De acuerdo con las recomendaciones de la Academia 
Americana de Alergia, Asma e Inmunología, el Colegio 
Americano de Alergia, Asma e Inmunología y la Aca-
demia Europea de Alergia e Inmunología Clínica, antes 
de practicar una prueba in vivo es necesario evaluar 
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la condición del paciente, seleccionar el sitio donde 
se aplicará la prueba (generalmente la espalda o los 
antebrazos), la técnica a aplicar y la calidad y tipo de 
alergenos. Es necesario suspender los medicamentos 
que pudieran tener un efecto supresor de la pápula y 
el eritema. Se recomienda suspender los antihistamíni-
cos de primera y segunda generación (clorfenamina, 
difenhidramina e hidroxizina y fexofenadina, cetirizina 
y loratadina, respectivamente), por lo menos siete días 
antes de realizar las pruebas; los antidepresivos tricícli-
cos seis días antes y los fármacos anti-H2 un día antes. 
No es necesario suspender los antagonistas de los 
leucotrienos ni los antihistamínicos oftálmicos; sin em-
bargo, se recomienda suspender la administración de 
esteroides tópicos tres semanas previas al estudio.1,2,5 

PRUEBA CUTÁNEA MEDIANTE PUNCIÓN 
Reproduce una reacción mediada por inmunoglobu-
lina E (IgE) o de hipersensibilidad inmediata. Para su 
realización, se coloca una gota del extracto alergéni-
co (concentración 1:10) en la cara anterior del brazo 
o en la espala y se hace una ligera punción en la epi-
dermis, de esta forma penetra el extracto y se pone en 
contacto con las células presentadoras de antígenos 
(mastocitos), responsables de la reacción alérgica. 
Deben aplicarse dejando una distancia de 2 cm entre 
cada reactivo para evitar resultados falsos positivos por 
contaminación cruzada.6

En los pacientes sensibilizados se producirá una res-
puesta inflamatoria con habón y eritema. Esta respuesta 
inicia en los primeros 10 minutos, con pico a los 15 a 20 
minutos. El resultado se medirá en milímetros (mm) del 
diámetro mayor de la pápula y el eritema (Figura 1).1-9 

Punción-punción
Es una variante de la prueba por punción para el diag-
nóstico de alergia a alimentos que consiste en pinchar 
con una lanceta la sustancia a probar (alimento) y lue-
go realizar una punción en la piel del paciente, como 
resultado se observará la aparición de un habón en 
el paciente sensibilizado. El resultado negativo con 
alimento fresco permite excluir sensibilización alimen-
taria.10 

PRUEBAS INTRADÉRMICAS
Consisten en aplicar 0.02 mL del extracto alergénico 
diluido en la dermis del antebrazo del paciente y eva-
luar la respuesta dependiente de IgE (habón y eritema) 

después de 15 a 20 minutos, de la misma manera que 
con las pruebas por punción. Se considera positiva una 
pápula de al menos 5 mm de diámetro. Estas pruebas 
se reservan para los pacientes con respuesta débil en 
las pruebas por punción y datos clínicos muy suge-
rentes de alergia. Sus desventajas son: costo elevado, 
son más laboriosas, tienen mayor posibilidad de falsos 
positivos y mayor riesgo de reacciones alérgicas seve-
ras.1,2,6,7,8,11 

PRUEBAS DE PARCHE O EPICUTÁNEAS 
La prueba de parche es una herramienta utilizada para 
establecer el diagnóstico de hipersensibilidad tardía 
como dermatitis por contacto alérgica y alergia ali-
mentaria, así como para descartar que se trate de una 
dermatitis irritativa. 

La dermatitis por contacto alérgica y la dermatitis irri-
tativa son poco frecuentes en la edad pediátrica de 
acuerdo con algunos autores. Sin embargo, la der-
matitis por contacto alérgica debe sospecharse en 
pacientes pediátricos cuando cursan con dermatitis 
atópica, dermatitis por contacto en las manos, dermati-
tis plantar juvenil y dermatitis numular de difícil control.

En adultos, la dermatitis por contacto es un proble-
ma frecuente, asociado con actividades profesionales, 
uso de bisutería y perfumes. En niños, la incidencia es 
mucho menor, la mayoría de los casos se relacionan 
con metales y calzado (cuero, caucho, tintes). La prue-
ba de parche consiste en la exposición experimental 
limitada, local y temporal, con lo que se comprueba 
no solo el efecto irritativo de determinada sustancia, 
sino la facilidad del paciente para padecer dermatitis 
por contacto.

Las pruebas de parche diseñadas por Jadassohn en 
1896, también llamadas pruebas epicutáneas, son la 
prueba científica y el patrón de referencia para el diag-
nóstico de dermatitis por contacto alérgica (grado de 
recomendación: fuerte, evidencia C).

Las pruebas de parche son un método sencillo y de 
fácil aplicación, con la ventaja sobre las técnicas in vitro 
de ser efectuadas en la propia piel. Tienen sensibilidad 
y especificidad de alrededor de 70%, que pueden va-
riar según el hapteno estudiado. Como otras pruebas 
clínicas, el resultado de las pruebas de contacto puede 
estar afectado por un gran número de factores, como 
la variabilidad del observador, el momento de lectura, 
la calidad de las sustancias de la prueba, la irradiación 
de la piel previa por luz ultravioleta, la administración 
de esteroides tópicos u orales y la fase del ciclo mens-
trual.5,12
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Técnica de aplicación
La prueba de parche se aplica en una zona de la piel 
libre de lesiones, evitando la limpieza de la zona y tra-
tamientos tópicos y sistémicos, la espalda es la región 
más apropiada para esta prueba. También se recomien-
da que sea un área libre de vello. 

Se utilizan sustancias a las concentraciones recomen-
dadas para evitar falsos positivos por efecto irritativo. 
Las sustancias elegidas se corresponderán con la his-
toria clínica y sospecha diagnóstica, mezcladas con 
vehículo acuoso (los principales son vaselina, agua, 
acetona o alcohol); se aplican en apósitos ideados para 
este propósito, existe también una serie de reactivos 
ya comercializados con alergenos de contacto (TRUE-
test);12,13 éstos son actualmente los únicos aprobados 
por la Dirección de Alimentos y Fármacos de Estados 
Unidos (FDA). Figura 2

Lectura de las reacciones
Se recomienda retirar los parches a las 48 horas y es-
perar al menos 30 minutos antes de realizar la primera 
lectura. Además, debe dejarse marcada la zona de la 
piel donde estuvieron colocados los parches para las 
lecturas posteriores, que se realizarán a las 72-96 ho-
ras y en algunas ocasiones incluso 5 a 7 días después, 
según el alergeno aplicado. En caso de encontrar una 
respuesta de urticaria se debe esperar al menos 60 mi-
nutos hasta 24 horas para realizar la primera lectura. 

La morfología de una prueba positiva muestra eritema, 
edema y pequeñas vesículas que se extienden ligera-
mente más allá de los bordes de la zona demarcada en 
la superficie de la piel que ha estado en contacto con 
el alergeno. El alivio rápido de la reacción a la prueba 
después de retirar el parche sugiere irritación (Cua-
dro 1).5,12

Figura 1. Medición de la respuesta alérgica.

Figura 2. Pruebas de parche.

Cuadro 1. Interpretación de los resultados 
de las pruebas de parche5

Interpretación y precisión ICDRG

Dudoso 1% ¿? Mácula pálida

Posible 20-50% + Eritema, infiltración y 
posiblemente pápulas

Probable 80-90% ++ Eritema, infiltración, 
pápulas y vesículas

Muy probable 95-100% +++ Eritema intenso, 
infiltración y vesículas 
coalescentes (reacción 
ampollosa)

Reacción irritante negativa - Reacción irritante 

No probada - Reacción no probada 

ICDRG: International Contact Dermatitis Research Group.
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En general, las reacciones irritativas ocurren de forma 
temprana y desaparecen rápidamente, mientras que las 
reacciones alérgicas exhiben un patrón creciente du-
rante varios días. Por este motivo, se recomienda hacer 
una lectura no solo al día 2, sino posteriormente por-
que muchas reacciones irritativas pueden determinarse 
erróneamente como positivas.5,12,14,15

Los pilares del diagnóstico de las dermatitis por contac-
to alérgica son la historia clínica, el examen físico y las 
pruebas de parche. Por último, ante una prueba positi-
va es necesario e imprescindible buscar la relevancia 
de esta sensibilización con la historia clínica del pacien-
te. Diversas publicaciones han revisado las pruebas de 
parche en niños y coinciden que deben practicarse en 
todos los casos en que exista sospecha de dermatitis 
por contacto alérgica. 

En México, en un estudio realizado por Gutiérrez y cola-
boradores, se encontró como primer agente causal de 
la dermatitis por contacto alérgica en adultos el níquel, 
seguido del cromo, fragancias y cobalto.16

Otros estudios europeos realizados en niños encon-
traron positividad en pruebas de parche para metales 
(mercurio, níquel, cobalto, cobre), cosméticos, fragan-
cias y hule.16,17,18 

PRUEBAS DE RETO
Las pruebas de reto son de utilidad en la evaluación 
de los pacientes en quienes se sospecha sensibilidad 
a alergenos u otros agentes, pero los datos clínicos y la 
realización de otras pruebas no han sido concluyentes 
para la confirmación diagnóstica. En estas pruebas se 
administra en forma progresiva la sustancia a investigar 
en un medio controlado. La vía de administración de las 
sustancias a probar puede ser oral, nasal, conjuntival 
o bronquial. Es indispensable que las pruebas de reto 
sean realizadas por profesionales capacitados y previa 
obtención del consentimiento informado. Deberán efec-
tuarse únicamente en clínicas u hospitales y contar con 
planes de acción y equipo necesario para la atención 
de posibles reacciones adversas.

De acuerdo con el conocimiento o no de la sustancia 
administrada por parte de quien realiza la prueba y 
del paciente, las pruebas de reto pueden ser: abiertas 
(cuando el médico y el paciente conocen la sustancia 
a probar), simple ciego (cuando solo el médico conoce 
la sustancia) o doble ciego (cuando ambos descono-
cen la sustancia). Las usadas más comúnmente son 
las abiertas. Las pruebas simple y doble ciego se reali-
zan cuando hay duda de los resultados de las pruebas 
abiertas. Aun cuando las pruebas doble ciego se con-

sideran el patrón de referencia para el diagnóstico de 
algunas afecciones alérgicas (como la alergia a alimen-
tos), por su complejidad, su uso es más limitado y son 
más utilizadas en estudios de investigación clínica.

Pruebas de reto oral 
Pueden aplicarse en casos de sospecha de reacciones 
de hipersensibilidad a alimentos, aditivos o a fármacos. 

En el caso de los alimentos y aditivos, una prueba pue-
de resultar positiva en casos de hipersensibilidad y de 
intolerancia. Su interpretación puede verse afectada 
por la subjetividad de los síntomas. 

Las pruebas de reto oral con fármacos pueden prac-
ticarse en pacientes con duda o sospecha clínica de 
hipersensibilidad a algún fármaco. Las pruebas in vivo 
e in vitro para detección de anticuerpos específicos no 
han podido identificar sensibilización o no han podido 
efectuarse por algún motivo. En el capítulo de alergia a 
medicamentos se tratan estos procedimientos diagnós-
ticos con mayor detalle.

Pruebas de reto nasal
Las pruebas de reto nasal son útiles en pacientes con 
rinitis y sospecha de sensibilización a aeroalergenos; las 
pruebas cutáneas o pruebas in vitro para la identificación 
de IgE específica han sido negativas. Son particularmen-
te relevantes cuando se sospecha rinitis alérgica local. 
Para la realización de estas pruebas se utiliza una sustan-
cia diluyente y el alergeno a probar. Primero se administra 
el diluyente solo (como control negativo) y posteriormen-
te el aeroalergeno en nebulización a concentraciones 
progresivamente mayores. Una prueba positiva se distin-
gue por la aparición de síntomas nasales característicos 
de rinitis (rinorrea, estornudos y prurito). La obstrucción 
nasal resultante del reto con el alergeno puede medirse, 
objetivamente, con rinomanometría.

Pruebas de reto conjuntival
Estas pruebas están indicadas en pacientes con diag-
nóstico clínico de conjuntivitis alérgica, con la finalidad 
de probar la sensibilidad a los aeroalergenos. De forma 
similar a las pruebas de reto nasal, en estas pruebas 
se utiliza, inicialmente, una solución diluyente aplicada 
en gota en el saco conjuntival; posteriormente se admi-
nistra a concentración creciente del alergeno a probar. 
Una prueba positiva se caracteriza por la aparición de 
síntomas de conjuntivitis, que incluyen: prurito, epífora, 
hiperemia y quemosis.
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Pruebas de reto bronquial
Las pruebas de reto bronquial son útiles para la iden-
tificación de hiperreactividad bronquial. Pueden ser 
inespecíficas (exposición a ciertos fármacos que indu-
cen broncoconstricción o a estímulos físicos como el 
ejercicio) o específicas (exposición a alergenos espe-
cíficos). 

Pruebas inespecíficas de reto bronquial 
Prueba de metacolina. En primera instancia se prac-
tica una espirometría basal y luego se administra en 
nebulización la metacolina a dosis crecientes, hasta 
conseguir la reducción del volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo (VEF1) mayor de 20% respecto 
del valor basal. A la dosis necesaria para obtener este 
efecto se le denomina PC.19,20

Prueba de carrera libre. Primero se practica una es-
pirometría basal y, posteriormente, el paciente corre 
durante seis minutos en una banda rodante. Se realizan 
espirometrías en forma secuencial 5, 10 o 15 minutos (o 
en los tres tiempos) después de la carrera. Se conside-
ra que una prueba es positiva cuando ocurre reducción 
del VEF1 de 15% o más respecto al valor basal. En caso 
de que la prueba sea positiva, se administra un bronco-
dilatador y se realiza una nueva espirometría a los 20 
minutos para determinar si existe reversibilidad.

Pruebas específicas de reto bronquial 
Se practican cuando hay duda de la inducción es-
pecífica de broncoespasmo por algún alergeno en 
particular. En estas pruebas se efectúa, inicialmente, 
una espirometría basal y, posteriormente, las espirome-
trías después de la administración inicial del diluyente 
del alergeno y enseguida del alergeno a probar en con-
centraciones crecientes mediante nebulización. Una 
prueba se considera positiva cuando hay reducción 
del VEF1 de 15% o más respecto del valor basal. Estas 
pruebas también pueden practicarse para demostrar 
la inducción de broncoespasmo por algunos fármacos 
específicos, como la aspirina.

CONCLUSIONES
Las pruebas de alergia son sumamente sensibles y es-
pecíficas, es decir, detectan fácilmente la alergia; sin 
embargo, su interpretación debe hacerla un especia-

lista debidamente adiestrado y con experiencia porque 
las pruebas positivas no siempre indican enfermedad 
sino sensibilización a la sustancia que debe relacio-
narse con los síntomas del paciente. Solo cuando es 
imposible realizar las pruebas cutáneas, se considerará 
el resultado positivo de IgE específica in vitro para iniciar 
el tratamiento con inmunoterapia, siempre y cuando los 
datos clínicos sean congruentes con el resultado.  
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Pruebas de alergia in vitro

aLonso cRuz-heRnánDez, eDna santos-vaLencia, RoBeRto e osoRio-escamiLLa

INTRODUCCIÓN
La enfermedad alérgica es una hipersensibilidad carac-
terizada por la producción de anticuerpos IgE contra 
antígenos (alergenos) que pueden ingresar al cuerpo 
a través de las vías respiratorias, el aparato gastrointes-
tinal, la piel o a través del piquete de un insecto o la 
aplicación de un medicamento.1 La IgE es el tipo de 
inmunoglobulina menos abundante, pero puede pro-
vocar gran respuesta inflamatoria de forma inmediata 
porque activa células cebadas y basófilos vía el recep-
tor de alta afinidad FcRI.2,3

Varias pruebas in vitro reflejan distintos aspectos de 
los mecanismos inmunológicos mediados por IgE. Por 
ejemplo, la cuantificación de IgE alergeno-específica 
(sIgE) circulante con ensayos inmunoenzimáticos o es-
tudios celulares (activación de basófilos o proliferación 
de células T en respuesta a alergenos) mediante cito-
metría de flujo. 

En este capítulo se repasarán brevemente los principa-
les métodos diagnósticos de alergia in vitro disponibles 
en México, valorando sus ventajas, desventajas y cam-
pos de aplicación. Cuadro 1

DETERMINACIÓN DE IgE ESPECÍFICA
A finales del decenio de 1960 el descubrimiento de 
la IgE proporcionó un biomarcador específico que ha 
permitido identificar las enfermedades alérgicas des-
encadenadas por alergenos medioambientales. Las 
pruebas tradicionales (por punción, determinación de 
sIgE) se basan en el reconocimiento de componentes 
de extractos crudos alergénicos y no alergénicos ob-
tenidos de las diferentes fuentes. Con la aplicación de 
la tecnología ADN a finales del decenio de 1980, las 
moléculas alergénicas se caracterizaron y clonaron 
para resolver los determinantes de varias enfermeda-
des alérgicas.4 La disponibilidad de estas moléculas 
alergénicas marcó el comienzo de una nueva fase de-
nominada diagnóstico molecular de alergia que ha 
mejorado el diagnóstico de estas enfermedades.5 La 
mayor parte de las moléculas alérgicas comunes ya se 
clonaron y purificaron.6

El diagnóstico molecular de alergia juega un papel 
importante desde tres aspectos: 1) discriminar entre 
alergias genuinas contra sensibilización cruzada en 
pacientes polisensibilizados, de este modo mejora el en-
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tendimiento de los alergenos desencadenantes; 2) en 
ciertos casos puede evaluarse el riesgo de reaccio-
nes locales leves relacionadas con alergia alimentaria, 
de este modo se reduce la ansiedad del paciente y la 
realización de retos orales innecesarios y 3) permite 
identificar alergenos desencadenantes para la inmuno-
terapia específica. 

La IgE alergeno específica contra moléculas alergé-
nicas puede determinarse usando plataformas de 
análisis individuales (un ensayo por muestra, por ejem-
plo, ImmunoCAP) o múltiples (ISAC, 112 determinantes 
alergénicos por ensayo). Cuadro 2

Las plataformas individuales permiten al médico se-
leccionar las moléculas alergénicas necesarias para el 
diagnóstico eficaz, definido mediante la historia clínica 
puntual del paciente. En cambio, las plataformas múlti-
ples permiten la caracterización de la IgE en respuesta 
a una amplia gama de alergenos preseleccionados en 
un chip, independientemente de la historia clínica del 
paciente.4

Los ensayos simples se basan en la unión de sIgE en 
suero u otros fluidos a alergenos (extractos o molécu-
las de alergeno) depositados en exceso en una fase 
sólida de celulosa. La unión a IgE, subsecuentemen-
te, se detecta mediante un anticuerpo anti-IgE humano 
fluorescente, la intensidad de la fluorescencia es pro-
porcional a la cantidad de IgE alergeno-específica. El 
mayor beneficio del análisis individual es la obtención 

cuantitativa de IgE específica (kilounidades de anticuer-
po por litro [kU/L]) basado en el sistema de calibración 
de IgE total trazado por la Organización Mundial de la 
Salud donde una kilounidad equivale a 2.42 ng de IgE.7,8 

Además, el exceso de alergeno inmovilizado en la 
superficie de celulosa lleva a la fijación completa de anti-
cuerpos IgE, que resulta en sensibilidad alta y un amplio 
rango de análisis lineal. El ensayo tiene buena precisión 
y reproducibilidad, detecta concentraciones tan bajas 
como 0.1 kU/L de sIgE (intervalo: 0.1-100 kU/L). Ade-
más, no se ha reportado interferencia de anticuerpos 
alergeno-específicos del tipo IgG.8

Al usar el corte de 0.35 kU/L, la prueba de IgE especí-
fica tiene alta sensibilidad pero baja especificidad para 
el diagnóstico de alergia a alimentos. En el caso de la 
alergia al cacahuate, la sIgE tiene sensibilidad alta (75-
100%), pero especificidad baja (17-63%). Al adoptar 
los niveles de corte del valor predictivo positivo (VPP) 
a 95%, la especificidad de la prueba de sIgE se incre-
menta, en otras palabras, siguiendo con el ejemplo de 
alergia al cacahuate, el corte de 15 kU/L (VPP 95%) 
mostró especificidad de 96.8% y sensibilidad de 28.9% 
en un estudio efectuado en el Reino Unido. Esto indi-
ca que los cortes de VPP a 95% pueden usarse para 
confirmar el diagnóstico de alergia alimentaria, es-
pecialmente si hay antecedente de reacción alérgica 
inmediata. Por el contrario, el corte de 0.35 kU/L pue-
de usarse para excluir el diagnóstico porque tiene valor 

Cuadro 1. Características de varias pruebas de alergia12

Prueba Sustancia probada Cantidad de alergenos por prueba Interpretación

Pruebas de alergia in vivo

Pruebas cutáneas IgE específica para 
alergeno natural entero

En promedio 40 alergenos Semiobjetiva (el médico 
mide la roncha-eritema)

Prueba de reto nasal Alergeno natural entero Un alergeno a la vez (máximo 3-4 
por sesión)

Subjetiva-objetiva

Prueba de reto conjuntival Alergeno natural entero Un alergeno a la vez (máximo 3-4 
por sesión)

Subjetiva-objetiva

Pruebas de alergia in vitro

IgE específica a grupos de 
alergenos (Immulite, Microtest, 
RAST)

Alergeno natural entero En promedio 20-60 alergenos Objetiva

Diagnóstico molecular de 
alergia: IgE específica a 
microarreglos-basados en 
componentes alergénicos 
proteicos (ImmunoCAP (ensayo 
simple), ISAC (multiensayo)

IgE específica a 
componentes alergénicos 

proteicos

1 a > 100 componentes alérgicos 
proteicos

Objetiva

Liberación de basófilos-
histamina, prueba de activación 
de basófilos

Efecto de los alergenos 
en los basófilos de los 

pacientes

Un alergeno a la vez (varios 
alergenos por sesión)

Objetiva
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predictivo negativo (VPN) alto. Las concentraciones de 
sIgE entre los cortes positivos y negativos sin una clara 
historia clínica no permitirán confirmar o excluir el diag-
nóstico, cayendo en la llamada zona inmunológica gris.

Los valores de corte diagnósticos pueden variar amplia-
mente en diferentes estudios. Por ejemplo, el corte de 
VPP a 95% para diagnosticar alergia al cacahuate fue 
de 15 kU/L en Estados Unidos y el Reino Unido, pero en 
Holanda, Australia y Francia fue de 24.1, 34 y 57 kU/L, 
respectivamente. Estas variaciones pueden deberse a 
la población de pacientes estudiados y al diseño del 
estudio de investigación (por ejemplo, criterios de in-
clusión, patrón de referencia con el que se comparó la 
interpretación de la sIGE, criterios para realizar prueba 
de reto oral y el protocolo para la misma). Estos facto-
res deben tomarse en cuenta cuando se comparan los 
estudios y al extrapolar los valores de corte a la práctica 
clínica (Cuadro 3).9 

Asimismo, el inmunoensayo múltiple es una plataforma 
miniaturizada donde los alergenos están inmovilizados 

en una micromatriz y solo se necesitan 30 mL de suero 
obtenidos mediante punción capilar o venosa para rea-
lizar la prueba.

La muestra se coloca en un portaobjetos de vidrio recu-
bierto de polímero que contiene cuatro micromatrices 
y que sirve para realizar cuatro muestras simultáneas. 
Los alergenos se sitúan por triplicado y se inmovilizan 
covalentemente en el chip. El procedimiento consta de 
dos partes: 1) los sIgE del paciente se fijan en los aler-
genos inmóviles y 2) los sIgE unidos a los alergenos se 
detectan por anticuerpos anti-IgE que funcionan como 
marcadores fluorescentes. La prueba incluye pasos de 
incubación y lavado; el tiempo completo para su realiza-
ción es de alrededor de 4 horas. 

La fluorescencia es medida con un escáner láser y los 
resultados se evalúan usando un programa de análisis 
de imagen de microarreglos que provee la interpreta-
ción automática de los resultados. Al usar una curva de 
calibración estándar, los resultados se reportan en el in-
tervalo de 0.3-100 unidades ISAC estándar (ISU-E) que 
da una idea semicuantitativa de las concentraciones de 
anticuerpos específicos IgE (Cuadro 4).

Uno de los usos clínicos más importantes del diagnós-
tico molecular de alergia es la capacidad de identificar 
y distinguir entre alergenos reales y moléculas específi-
cas de marcadores de reactividad cruzada, además de 
que la medición de sIgE en respuesta a ciertos alerge-
nos alimentarios puede reducir la realización de retos 
innecesarios. En pacientes sensibilizados a diferentes 
especies de polen, el diagnóstico molecular de aler-
gia es capaz de mejorar la certeza de un diagnóstico 
convencional obtenido mediante pruebas cutáneas 
en el mayor número de los casos, ya sea mediante la 
detección de nuevas sensibilizaciones relevantes o des-
cartando sensibilizaciones irrelevantes causadas por 

Cuadro 2. Breve comparación entre análisis simple y múltiple8

ImmunoCAP ISAC

Alergeno Extractos alergénicos, moléculas Moléculas alergénicas

Cantidad de alergenos 1-2 mg por CAP 100 fg/spot

Cantidad de alergenos
Uno por CAP (una fuente alergénica-mezclas [alrededor de 10 

fuentes alergénicas]-una molécula de alergeno)
112 por chip

Volumen de suero necesario 50 mL por CAP 40 mL por chip

Sensibilidad 0.1 kU/L (calibrado de acuerdo con la  referencia de la OMS) 0.3 ISU

Respuesta reportada Uno por CAP 112 por chip

Interferencia con IgG No Sí

Coeficiente de variación Bajo Comparativamente mayor

Cuadro 3. Ejemplo de cortes diagnósticos con 95% de  
VPP y 50% de VPN para IgE específica a extractos 

alergénicos alimentarios9

Valor 
predictivo 
aproximado

Leche de 
vaca

Huevo Cacahuate Pescado

95% VPP 32 kU/L 7 kU/L 15 kU/L 20 kU/L

50% VPN 2 kU/L 2 kU/L
2 kU/L*

5 kU/L*
____

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

*El corte de 50% de VPN es diferente dependiendo del antecedente 
de reacción: 2 kU/L si el paciente tuvo una reacción y 5 kU/L si el 
paciente no tiene antecedente de reacción alérgica  al cacahuate.
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reacciones cruzadas. Dicho de otra manera, el diag-
nóstico molecular de alergia permite diferenciar entre 
moléculas de bajo riesgo y moléculas de alto riesgo 
(Cuadros 5 y 6).4

La tecnología ImmunoCAP (prueba individual) mide 
sIgE en condiciones de exceso de alergenos inmovili-
zados en una fase sólida; sin embargo ISAC (prueba 
múltiple) usa pequeñas cantidades de alergenos inmo-
vilizados, lo que permite la competencia con isotipos de 
anticuerpos alergeno-específicos diferentes a IgE.

ISAC no se recomienda para vigilar las concentraciones 
cuantitativas de sIgE como seguimiento para valorar la 
evolución del paciente.

Aunque no se ha reportado interferencia en el caso de 
concentraciones muy altas de IgE total,10 sí se ha repor-
tado la potencial interferencia entre IgE y otros isotipos 
de anticuerpos (principalmente IgG).11

Los pacientes pediátricos y adultos polisensibilizados 
con síntomas complejos, así como los pacientes en 

quienes se sospecha sensibilización cruzada deben ser 
cuidadosamente estudiados mediante un diagnóstico 
molecular de alergia. Los pacientes con polisensibiliza-
ción documentada a uno o más alergenos inhalatorios 
y que también sufren alergia alimentaria (moderada 
o severa, por ejemplo, síndrome de alergia oral, ana-
filaxia, asma o eccema) deben considerarse para la 
evaluación rutinaria con diagnóstico molecular de aler-
gia (Cuadro 7).4 

El diagnóstico molecular de alergia mediante pla-
taformas simples o múltiples son métodos típicos 
de medicina de precisión y elevan la especificidad 
del diagnóstico de alergias respiratorias en pacien-
tes polisensibilizados; pueden aplicarse en alergias 
alimentarias, eccema atópico y podrían revelar una 
anafilaxia inexplicable; también se ha reportado co-
rrelación estrecha entre las pruebas cutáneas de 
alergia e ISAC, particularmente en alergias a pólenes 
y ácaros.12

Cuadro 4. Componentes alergénicos asociados con síntomas clínicos y ejemplos de cortes  
para IgE específica para los principales componentes alergénicos9

Alimentos
Componentes asociados 

con síntomas clínicos
Cortes para IgE específica contra los principales componentes 
alergénicos

Cacahuate Ara h 1

Ara h 2

Ara h 3

Ara h 9 (sur de Europa)

Concentraciones de Ara h2 de  0.35-42.2 kU/L tienen VPP 90-95%

Avellana Cor a 9

Cor a 8 (sur de Europa)

Concentraciones de Cor a 9  de 1 kU/L tienen 83% de eficacia.

Concentraciones de Cor a 14 de 0.72-47.8 kU/L tienen 87-90% de eficacia
Anacardo, pistache Ana o 3 Concentraciones de Ana o 3 de 0.16 kU/L tienen 97.1% de eficacia para 

alergia al anacardo, pistache o ambos
Nuez de Brasil Ber e 1 Concentraciones de Br e 1 de 0.25 kU/L tienen 94% de VPP

Nuez pecana Jug r 1

Jug r 3

Concentraciones de Jug r 1 de 0.1 kU/L tienen 91% de VPP

Soya Gly m 5

Gly m 6

Gly m 8

Concentraciones de Gly m 8 de 1kU/L tiene 89% de VPP, mientras que 
las de  0.1 kU/L tienen 83% de VPN

Trigo Tri a 19 *

Tri a 14**

Concentraciones de Tri a 19 de 0.04 AU tienen 100% de VPP y 88% de 
VPN para alergia mediada por IgE

Leche de vaca Caseína (alergia a leche 
horneada y APLV persistente)

Concentraciones de caseína de 10k/UL tienen 95% de VPP para reto oral 
a leche horneada, mientras que las concentraciones de 5 ku/L tienen 
50% de VPP para un reto oral a leche horneada

Huevo Ovomuoide (para alergia a 
huevo cocido u horneado, 

alergia persistente)

Concentraciones de ovomucoide de 3.74-26.6 kU/L tienen 95% de VPP 
para alergia a huevo cocinado.

Concentraciones de  50 kU/L tienen 90% de VPP, mientras que 
concentraciones de  0.35 kU/L tienen 90% de VPN para reto con huevo 
horneado.

* Alergia al trigo mediada por IgE y anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de trigo.

** Proteína de transferencia lipídica no específica.



Alonso Cruz-Hernández, et. Al.

344

En teoría, la identificación detallada de las moléculas 
a las que los anticuerpos IgE están dirigidos permi-
tiría adoptar una inmunoterapia específica basada 
solo en los alergenos con respuesta IgE documen-
tada para cada paciente. En la práctica, esto tiene 
ciertos inconvenientes; primero, el número de perfi-
les posibles de sensibilización es amplio cuando se 
toman en consideración todas las fuentes alergéni-
cas; segundo, las vacunas recombinantes no han 
demostrado ser mejores que los extractos alergéni-
cos tradicionales y tercero, cada alergeno purificado 
recombinante simple debería analizarse individual-
mente, lo que lleva una carga financiera sustancial 
para los fabricantes, de tal forma que la realidad del 
paciente con diagnóstico y tratamiento molecular es 
aún distante.4 

El diagnóstico molecular de alergia constituye una 
innovadora y promisoria área; tales técnicas deben 
considerarse complementarias, selectivas y tercera 
línea de diagnóstico (historia clínica-pruebas cutáneas-
diagnóstico molecular de alergia) reservada para casos 
específicos y muy reservados, como alergias complejas 
y polisensibilizaciones.13

Cuadro 5. Principales familias proteicas y su contexto clínico

Familias proteicas Riesgo de reacción sistémica ¿Considerar diferentes fuentes 
alérgicas?

Proteínas de almacenamiento Sí.  Son estables al calor y a enzimas 
digestivas; además de tener alto riesgo 
de reacciones sistémicas se asocian con 
síndrome de alergia oral (OAS)

No. Las proteínas de almacenamiento 
no tienen reacción cruzada excepto con 
algunas legumbres como la soya y el 
cacahuate

Proteínas de transporte lipídico no 
específicas (nsLTP)

Sí. Son estables al calor y a enzimas 
digestivas; además, tienen alto riesgo 
de reacciones sistémicas, se asocian 
con síndrome de alergia oral (OAS). Son 
las más importantes en la aparición de 
alergia 

Sí  Reacción cruzada parcial a 
estructuras similares en plantas y 
pólenes (en el tomate y en el apio)

PR-10 

Diez proteínas relacionadas con 
patogenia producidas por las plantas 
como defensa ante: el medio ambiente, 
virus y bacterias para resistir estrés 
biótico y abiótico  

Bajo. No resisten el calor ni digestión 
por lo que frecuentemente causan solo 
síntomas locales (OAS), con excepción 
de algunos casos como la Glym4 (soya) 
o la Api g 1 (apio)

Sí.  Reactividad cruzada parcial (el 
grado de similitud estructural varía 
entre las PR-10 en plantas, alimentos y 
pólenes relacionados con el abedul)

Profilinas

Proteínas citosólicas, en la estructura de 
elongación de tallos y raíces 

Bajo. Poca relevancia clínica en 
enfermedades alérgicas a plantas y 
alimentos (cítricos, plátano y tomate) 
y se han reportado pocos casos de 
manifestación sistémica (apio, papa, 
pera, cereza, melón y lichi)

Sí. Alta reactividad cruzada (alto grado 
de similitud estructural entre profilinas 
de pólenes de plantas, alimentos y látex)

Carbohidratos determinantes de 
reacción cruzada (CCD)

Muy bajo. Generalmente no se asocian 
con reacciones clínicas, pero pueden 
inducir aumento de IgE en algunos 
pacientes

Sí. Alta reactividad cruzada (la misma 
estructura CCD en pólenes de plantas, 
alimentos y venenos)

Cuadro 6. Moléculas alimentarias de alto y bajo riesgo que 
dan lugar a anafilaxia4

Fuente Alto riesgo Bajo riesgo

Cacahuate Ara h 1, 2, 3, 9
Ara H 8, profilina, 

CCD

Avellana Cor a 8, 9, 14 Profilina, CCD

Nuez Jug r 1, 2, 3 Profilina, CCD

Soya Gly m 5, 6, (4) Profilina, CCD

Frutas de rosácea Pru p 3, Mal d 3
Pri p 1, Mal d 1, 
profilina, CCD

Trigo Tri a 14, Tri a 19 Profilina, CCD

CCD: determinante de carbohidratos de reacción cruzada.

Como paradigma, la inmunoterapia con alergenos es 
específica, de tal forma que solo modifica la respues-
ta inmunitaria contra el alergeno al que está dirigida, 
como consecuencia, se requiere el diagnóstico etioló-
gico preciso para la prescripción de la inmunoterapia 
específica, por lo que el alergeno responsable de los 
síntomas clínicos debe identificarse exactamente.
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MEDICIÓN DE IgE ESPECÍFICA EN ALERGIA A FÁRMACOS
Los métodos comerciales de mayor uso son el fluo-
roinmunoensayo (FEIA-ImmunoCAP) y los métodos 
internos, como el radioinmunoensayo (RIA) y el inmu-
noensayo enzimático (ELISA). 

En ImmunoCAP el fármaco se une covalentemente 
a poli-L-lisina; los métodos internos usan diferentes 
transportadores (seroalbúmina humana, espaciadores 
amino-alifáticos y estructuras de dendrímeros).14,15 

Se han utilizado diferentes fases sólidas (celulosa, sefa-
rosa, zeolitas o sílice). La sensibilidad de ImmunoCAP 
depende del fármaco implicado, pero es bastante 
baja y variable (0-50%) para determinar alergia a beta-
lactámicos y heterogénea para diagnosticar alergia a 
antibióticos no beta-lactámicos. 

También se han reportado intervalos de 83-92% para 
rocuronio, de 78-84% para morfina y de 44% para su-
xametonio.16 

En la alergia a la clorhexidina, ha mostrado sensibilidad 
de 91.6% y especificidad del 100% en pacientes con 
pruebas de piel positivas.

En el caso de penicilina V ImmunoCAP puede llevar a 
falsos diagnósticos. El radioinmunoensayo se ha reali-

zado principalmente en alergias a beta-lactámicos: los 
intervalos de sensibilidad varían de 42.9 a 75% y de 
especificidad de 67.7 a 83.3% para penicilinas y cefa-
losporinas. 

El radioinmunoensayo con sefarosa ha mostrado buena 
sensibilidad para cefalosporinas (74.3%) y para antibió-
ticos no beta-lactámicos (86-88%) y baja sensibilidad 
para fluoroquinolonas (31.6-65.5%). La sensibilidad del 
radioinmunoensayo con sefarosa depende del fármaco 
implicado, las manifestaciones clínicas y las concentra-
ciones de IgE.16

La prueba de ELISA para antiinflamatorios no esteroides 
ha demostrado la existencia de sIgE para pirazolonas 
en 60% de los pacientes,17 pero no para los metabolitos 
del diclofenaco.18 

La mayor parte de estas pruebas in vitro son de alta 
especificidad; sin embargo, dependen del fármaco es-
tudiado y la metodología utilizada. 

La sIgE in vitro disminuye con el tiempo;19 por eso se re-
comienda que el análisis no se realice después de tres 
años posteriores a la reacción por alergia a beta-lactá-
micos, la sensibilidad se correlaciona con la severidad 
de los síntomas clínicos.20

Cuadro 7. Ventajas y desventajas entre ISAC, ImmunoCAP y pruebas por punción4

Ventajas Desventajas

ISAC • 30 mL de suero o plasma (capilar o sangre 
venosa)

• 112 alergenos pueden analizarse en paralelo

• Proteínas naturales y recombinantes

• Menos necesidad de alergeno 
(aproximadamente 100,000-veces, pg vs mg) 
por ensayo

• Sin interferencia con concentraciones muy 
altas de IgE total

• Método manual

• Ensayo semicuantitativo

• Menor sensibilidad

• Mayor variabilidad entre ensayos para ciertos 
alergenos

• Gran coeficiente de variación

• Algunas fuentes alergénicas no están incluidas

• No apropiado para vigilar sensibilización

• Potencial interferencia entre IgE y otros isotipos de 
inmunoglobulinas, principalmente IgG

ImmunoCAP • Método automatizado

• Análisis cuantitativo

• Alta sensibilidad

• Bajo coeficiente de variación

• Extractos crudos, naturales o proteínas 
recombinantes

• Apropiado para vigilar sensibilización

• 40 mL de suero por alergeno

• Un alergeno por ensayo

• Detecta anticuerpos de baja afinidad que pueden 
tener mínima o nula relevancia clínica

Pruebas 
cutáneas

• Alta sensibilidad (extracto-dependiente)

• Interpretación inmediata

• Manual

• Un alergeno por punción 

• Solo extractos crudos

• No apropiado para vigilar sensibilización
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ImmunoCAP  se recomienda para el diagnóstico de 
alergia a beta-lactámicos, no beta-lactámicos y clorhexi-
dina, después de las pruebas cutáneas y con la idea de 
evitar la prueba de reto.  Como ImmunoCAP está dis-
ponible solo para un número limitado de fármacos, las 
pruebas internas (radioinmunoensayo, ELISA) pueden 
utilizarse para diagnosticar algunas alergias a beta-lac-
támicos y quinolonas.16

Cuando los inmunoensayos están disponibles, deben 
realizarse antes de las pruebas in vivo cuando se trata 
de pacientes con reacciones graves o de alto riesgo.21

La detección de sIgE a agentes biológicos (AB) se rea-
liza en el suero de anticuerpos IgE contra los agentes 
biológicos circulantes usando métodos de ImmunoCAP 
e internos (radioinmunoensayo, ELISA).

El mejor ejemplo es la detección de sIgE para ce-
tuximab que está dirigida contra los residuos de 
galactosa-a-1,3-galactosa (a-gal) presentes en la por-
ción Fab de estos anticuerpos. Se ha demostrado la 
existencia de anticuerpos sIgE contra la fracción a-gal 
del cetuximab posiblemente relacionados con la pica-
dura de garrapatas y otras fuentes. La sensibilidad de 
ImmunoCAP para cetuximab es de 68-92% y la espe-
cificidad de 90-92% según la severidad de la reacción 
contra el fármaco.22

El método de ELISA es útil para predecir las reacciones 
graves a cetuximab en la primera infusión (sensibilidad 
de 71.4% y especificidad de 82.1%).23

La sIgE contra infliximab determinada mediante Immu-
noCAP tiene sensibilidad de 26% y especificidad de 
90%. Las reacciones agudas durante la infusión pueden 
ocurrir con la existencia de sIgE a cetuximab, rituximab, 
tocilizumab, natalizumab, infliximab y muromonab.16

Las concentraciones altas de IgE en el suero, así como 
la existencia del agente biológico, pueden interferir con 
la identificación de la sIgE específica a esos agentes 
mediante el método de ImmunoCAP.24 

PRUEBA DE ACTIVACION DE BASÓFILOS 
Los basófilos constituyen una fracción minoritaria de 
leucocitos en sangre periférica (< 0.2%) capaces de 
liberar el contenido de sus gránulos después de un 
proceso de activación dependiente del estímulo antigé-
nico.

La desgranulación ocurre tras el puenteo entre recep-
tores de IgE por acción de un alergeno bivalente. Esta 
activación provoca la fusión intracitoplasmática de los 
gránulos y la fusión de la membrana de estos gránulos 
con la membrana plasmática, con lo que las molécu-

las expresadas en la membrana granular (CD63) se 
expresan en la membrana del basófilo cuando éste se 
encuentra activado.1

La molécula CD63 es granular de 53 kDa que se en-
cuentra en los gránulos citoplasmáticos del basófilo 
cuando está en reposo e inactivo y en la superficie de 
éste cuando se activa; CD63 también se encuentra en 
monocitos, macrófagos y plaquetas. La expresión de 
este marcador se correlaciona con la desgranulación, 
lo que hace que esta molécula sea un marcador ideal 
de activación del basófilo.1,3

Esta molécula puede detectarse utilizando dos anti-
cuerpos monoclonales: anti CD63 PE y anti-IgE FITC.

La detección de CD63 en células activadas ha resulta-
do útil y se ha confirmado como un método fiable para 
cuantificar la desgranulación de basófilos después del 
estímulo antigénico en reacciones de hipersensibilidad 
y, por tanto, para el diagnóstico de diferentes enferme-
dades alérgicas.

En la técnica de estimulación in vitro con el alergeno, 
las células de sangre periférica se incuban con el aler-
geno sospechoso durante 15-40 minutos y a 37 grados 
centígrados. Tras parar la reacción, se procede a la tin-
ción con anticuerpos marcados con fluorocromos. Se 
utilizan dos controles, el negativo, en el que las células 
se incuban con el amortiguador utilizado en el ensa-
yo, que contiene IL-3 (control negativo o estimulación 
basal) y como control positivo puede utilizarse una anti-
IgE.

La evaluación de la positividad de los resultados se rea-
liza con base en la estimación de los puntos de corte 
para cada alergeno, tras la realización de curvas ROC.

El resultado deberá reportarnos el porcentaje de basófi-
los activados durante la prueba. Si éste es igual o mayor 
a 30% debe prohibirse la administración del medica-
mento probado. La técnica se ha considerado válida 
para el diagnóstico alergológico in vitro donde se ha 
validado para diferentes alergenos: 

Inhalables. Especialmente en quienes no pueden prac-
ticarse las pruebas cutáneas por razones diversas o en 
casos en los que haya discrepancias entre las pruebas 
cutáneas y la historia clínica. La sensibilidad para inha-
lables es de 93% y la especificidad de 98.4%.

Fármacos. Ofrece información útil en reacciones 
inmediatas mediadas por IgE, como la alergia a 
beta-lactámicos,20,22 relajantes musculares,18,19 anal-
gésicos.24 Además, permite confirmar el diagnóstico 
para medicamentos para los que no existe otra téc-
nica in vitro,45 así como detectar reacciones de 
hipersensibilidad a analgésicos antiinflamatorios no 
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esteroides (AINEs) o reacciones frente a expansores 
del plasma o inmunoglobulinas relajantes mus-
culares, antibióticos beta-lactámicos, pirazolonas 
(metamizol) y AINEs. La sensibilidad de la prueba de 
activación de basófilos es mayor que la determina-
ción de IgE específica en alergia a beta-lactámicos 
y se ha reportado en 52.8%; la especificidad es de 
92.6%. En pacientes con alergia a metamizol la prue-
ba de activación de basófilos tiene especificidad del 
100% y sensibilidad de 42.3%. 

Alimentos. La prueba de activación de basófilos ha 
mostrado 98% de sensibilidad y 96% de especifici-
dad en la alergia al cacahuate. También ha mostrado 
potencial utilidad en la identificación de los alergenos 
responsables en síndromes de alergia polen-alimentos, 
alergia a carnes rojas y en anafilaxia inducida por ejerci-
cio dependiente de alimentos.9 

CONCLUSIÓN
Las pruebas in vitro de alergia son métodos útiles para 
complementar el diagnóstico de determinados pa-
cientes. Como en todo proceso diagnóstico, la historia 
clínica detallada es la base fundamental de un proce-
dimiento correcto. El diagnóstico molecular de alergia 
permite utilizar las proteínas alergénicas aisladas, en 
lugar de los materiales biológicos de origen natural 
usados hasta la fecha, determina el perfil alergénico de 
cada paciente y no de un grupo determinado de alér-
gicos.

Con el diagnóstico molecular se pretende no solo la 
identificación de patrones específicos individuales, sino 
además estudiar patrones de sensibilización de una re-
gión y potencialmente puede ser de gran utilidad para 
la elección de la vacuna en inmunoterapia, utilizando 
los componentes exactos que producen síntomas al 
paciente. De esta forma, los primeros beneficiados 
en el desarrollo de la alergología molecular serán los 
pacientes diagnosticados como polisensibilizados a va-
rios tipos de sustancias, que dejarán de serlo gracias 
al análisis eficaz y personalizado de su sensibilización. 
Permite explicar los fenómenos de reactividad cruzada, 
esto es la sensibilización a un compuesto presente en 
diferentes sustancias que provocan reacciones a múlti-
ples alimentos, varios pólenes y al epitelio de animales.

La prueba de activación de basófilos ha demostrado 
gran utilidad en pacientes con alergia a fármacos y 
resultados prometedores en el campo de la alergia a 
alimentos.

Sin embargo, y pese a todas las ventajas mencionadas, 
en México la disponibilidad de los estudios, el costo 

económico y la capacidad para su interpretación aún 
son situaciones decisivas en las que se requiere traba-
jar en el futuro.
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Espirometría

aíDa inés LóPez-GaRcía, DanieLa RiveRo-yeveRino, chRystoPheRson GenGyny 
caBaLLeRo-LóPez, José seRGio PaPaQui-taPia

INTRODUCCIÓN
La espirometría es la principal prueba de función pul-
monar y resulta imprescindible para evaluar y dar 
seguimiento a los pacientes con enfermedades res-
piratorias; debe ser una herramienta de diagnóstico 
accesible a cualquier médico, junto con el esfigmoma-
nómetro y el electrocardiógrafo.1-4

HISTORIA
El volumen de aire que un hombre puede inhalar du-
rante una inspiración profunda fue medido en 1681 por 
Borelli. En 1749 Bernoulli diseñó un equipo de medi-
ción del volumen respiratorio que permitió ajustar algo 
más su cuantificación. En 1846 Hutchinson definió la 
capacidad vital como “la mayor espiración voluntaria 
tras una profunda inspiración”, la relacionó con la talla 
y demostró que disminuye con la edad y que es menor 
en obesos y enfermos con padecimientos respiratorios. 
Ya en el siglo XX, en 1948, Tiffeneau y Pinelli incorpora-
ron el factor tiempo al estudio de la espiración, el cual 
se denominó volumen espiratorio máximo en el primer 

segundo (VEMS o FEV1), vigente hasta la actualidad. 
En 1951 Gaensler avanza en la investigación de la 
curva espirométrica y define los conceptos de capaci-
dad, volumen y flujo en la maniobra de la espiración. 
A principios del decenio de 1950, una vez establecida 
la sistematización del estudio de la fisiología pulmonar 
en el adulto, se extrapolaron el lenguaje, los métodos, 
las teorías y las aplicaciones de ésta al campo de la 
pediatría.1

DEFINICIÓN
La espirometría es una prueba de la función pulmonar 
que mide los volúmenes, capacidades y flujos respi-
ratorios. Puede ser simple o forzada; en la primera el 
paciente realiza una espiración máxima no forzada tras 
una inspiración máxima, en la segunda el paciente rea-
liza una espiración máxima forzada (en el menor tiempo 
posible) tras una inspiración máxima; es la técnica más 
útil y la que se utiliza habitualmente. En la espirometría 
forzada el volumen de aire exhalado se mide en función 
del tiempo. Los principales parámetros fisiológicos que 
se obtienen son la capacidad vital forzada (FVC) y el vo-
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lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1); 
a partir de estas dos se calcula el cociente FEV1/FVC.3

Puede efectuarse a partir de los 6 años de edad, por-
que los niños más pequeños no tienen la capacidad 
de cooperar ni la coordinación necesaria para llevar a 
cabo las maniobras que cumplan con los criterios de 
aceptabilidad y reproducibilidad definidos internacio-
nalmente.5,6

VOLÚMENES, CAPACIDADES Y FLUJOS 
PULMONARES
La cantidad de aire exhalado y la velocidad a la que 
se mueve determina los siguientes valores espiromé-
tricos:

Capacidad vital forzada (CVF)
Es la cantidad de aire que se moviliza en una inspira-
ción o espiración máximas forzadas. Debido a que es 
un volumen, se expresa en mililitros o como porcentaje 
en una tabla de cifras teóricas para los datos antropo-
métricos del paciente en relación con su edad, altura, 
sexo y raza. Su valor normal es de 3 a 5 litros y debe ser 
mayor de 80% del valor teórico.3,4

Volumen espiratorio máximo en el primer 
segundo (FEV1)
Es la cantidad de aire que se moviliza en el primer se-
gundo de una espiración forzada. Es un flujo, de modo 
que puede expresarse como mL/s o como porcentaje 
frente a sus cifras teóricas. Su valor normal es mayor de 
80%. Los niños pequeños pueden vaciar completamen-
te sus pulmones en un segundo, por lo que en ellos se 
podría valorar el volumen espirado en el primer medio 
segundo (FEV0.5).1,3

Cociente FEV1/FVC
Es la proporción de la capacidad vital forzada (FVC) 
que se espira en el primer segundo y puede expre-
sarse en valor absoluto o porcentual (FEV1%). En 
condiciones normales el FEV1 representa alrededor 
de 70% de la FVC. Esto quiere decir que durante el 
primer segundo de la espiración forzada de la FVC, 
el volumen de aire espirado corresponde a 70% del 
total que existía en los pulmones. Valores menores a 
ese porcentaje indican una posible enfermedad obs-
tructiva.3,4

Capacidad vital forzada en 6 segundos (CVF6)
Es la cantidad de aire que se moviliza en los prime-
ros 6 segundos de una espiración máxima forzada. 
En estudios recientes se ha visto que sirve como un 
buen sustituto de la FVC, ya que exige menos es-
fuerzo espiratorio del paciente y permite una buena 
aproximación al cálculo real que se realiza con una 
espirometría más prolongada. Puede expresarse en 
mililitros o como un tanto por ciento frente a una ta-
bla de cifras teóricas.3,4

Cociente FEV1/FVC6
De igual modo que ocurre con el anterior, se ha vis-
to que este dato sirve como una buena aproximación 
al cociente FEV1/FVC, dado que permite valorar ade-
cuadamente patrones obstructivos y demanda a la vez 
menor esfuerzo por parte del paciente.4

Flujo espiratorio máximo (FEM)
Es la cantidad máxima de aire que puede exhalarse por 
segundo en una espiración forzada. Es el pico máximo 
de flujo que se obtiene y se produce antes de haber 
expulsado 15% de la capacidad vital forzada (FVC). Es 
un marcador útil como predictor de gravedad. Se mide 
en litros por segundo, o como porcentaje del valor de 
referencia, bien con respecto a tablas teóricas para los 
datos del paciente o, mejor aún, con respecto a sus pro-
pios datos basales previamente calculados.3,4

Flujo espiratorio máximo entre 25 y 75% de la 
FVC o flujo mesoespiratorio
Es un cálculo que se obtiene al dividir la línea en la 
gráfica de la espiración forzada total en cuatro partes y 
seleccionando los dos cuartos medios, es decir, entre 
el punto de 25 hasta 75% de dicha recta. Aporta infor-
mación sobre la cantidad del aire total espirado entre 
25 y 75% del tiempo de espiración. Es un flujo y puede 
expresarse como mL/s o como porcentaje frente a sus 
cifras teóricas. Su valor normal es mayor de 60%. Se 
considera un marcador temprano de daño de las pe-
queñas vías aéreas, de forma que puede verse alterado 
mucho antes que los otros datos espirométricos.3,4

Flujo espiratorio máximo en 50% (FEF50%)
Es la medición del flujo forzado en 50% de la capacidad 
vital forzada (FVC). Tiene escasa significación clínica, 
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salvo para el estudio de la obstrucción de la vía aérea 
superior.3,4

TIPOS DE ESPIRÓMETROS
Existen dos tipos de espirómetros: 1) los que registran 
la cantidad de aire exhalado o inhalado en un lapso 
determinado (espirómetros de volumen) y 2) los que 
miden qué tan rápido fluye el aire cuando se desplaza 
hacia adentro o hacia afuera del pulmón, a medida que 
se incrementa el volumen de gas inhalado o exhalado 
(espirómetros de flujo, neumotacómetros).7,8

Requerimientos mínimos de un espirómetro5,9,10

• Registro de tiempo espiratorio mínimo de 15 se-
gundos.

• Capacidad de medición de volúmenes de 0.5 a 
8 litros en condiciones BTPS (temperatura cor-
poral, presión barométrica, saturación de vapor 
de H2O), con una exactitud de ± 3% o 0.050 L (la 
que resulte superior).

• Capacidad de medir flujos de entre 0 y 14 L/s 
con una sensibilidad de 200 mL/s.

• La resistencia total para un flujo de 14 L/s-1 debe 
ser inferior a 1.5 cm H2O/L-1/s-1 (0.15 kPa/L-1/s-1); 
esta resistencia no debe superarse si está inser-
tada alguna manguera, válvula, boquilla o filtro 
entre el sujeto y el espirómetro.

• La temperatura del sitio donde se realicen 
las pruebas no debe ser inferior a 17oC, y el 
espirómetro debe contar con una estación me-
teorológica para medición de la temperatura, la 
cual debe tener una exactitud de ± 1oC para que 
calcule adecuadamente el factor de corrección 
de condiciones ATPS (temperatura atmosféri-
ca, presión barométrica, saturación de vapor 
de H2O) a BTPS; en caso de que no cuente con 
estación meteorológica, el cálculo del factor de 
corrección a unidades BTPS tendrá que realizar-
se manualmente.

INDICACIONES DE LA ESPIROMETRÍA5,7,11

Diagnósticas
• Evaluación de síntomas, signos o exámenes de 

laboratorio relacionados con enfermedad respi-
ratoria.

• Valoración del efecto de enfermedades res-
piratorias o extra respiratorias en la función 
pulmonar.

• Identificación de individuos con riesgo de dete-
rioro de la función pulmonar (v. gr. fumadores).

• Evaluación de riesgo quirúrgico.

De control
• De enfermedades que afectan la función pulmo-

nar.

• De pacientes expuestos a agentes nocivos para 
el sistema respiratorio.

• De reacciones adversas a fármacos con toxici-
dad pulmonar.

• De la respuesta a intervenciones terapéuticas.

• De pacientes con enfermedad respiratoria en 
programas de rehabilitación.

Laborales y de incapacidad
• Evaluación de los efectos de exposición ambien-

tal u ocupacional.

• Evaluación del pronóstico de enfermedades res-
piratorias.

• Valoración del estado funcional respiratorio para 
evaluaciones laborales.

• Valoración del estado funcional respiratorio para 
evaluaciones de seguros.

Epidemiológicas
• Evaluaciones epidemiológicas.

• Derivación de ecuaciones de referencia.

• Investigación clínico-epidemiológica.

CONTRAINDICACIONES DE LA ESPIROMETRÍA5,7,12

Relativas
• Falta de comprensión o colaboración con el exa-

men.

• Dolor torácico sin causa precisada.

• Cirugía torácica reciente.

• Aneurisma aórtico no complicado.

• Aneurisma cerebral no complicado.

• Hemoptisis reciente.
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Absolutas
• Síndrome coronario agudo o infarto de miocar-

dio menor a un mes.

• Neumotórax reciente (un mes).

• Aneurisma aórtico complicado.

• Aneurisma cerebral complicado.

• Desprendimiento de retina reciente (un mes).

• Síndrome de hipertensión intracraneana.

RECOMENDACIONES PREVIAS A LA 
ESPIROMETRÍA5,7,11

Las instrucciones deben entregarse por escrito:

• No debe estar en ayunas; si se realiza en la tarde, 
se debe ingerir un almuerzo ligero.

• No haber practicado ejercicio vigoroso (al me-
nos 30 minutos antes).

• No fumar al menos en la hora previa.

• Suspender el tratamiento broncodilatador, ex-
cepto que se indique lo contrario en la orden, 
en cuyo caso deberá quedar registrada su ad-
ministración.

Tiempo de suspensión del broncodilatador según el 
medicamento usado:5

• b-2 adrenérgicos y anticolinérgicos inhalados de 
acción corta: 8 h.

• b-2 adrenérgicos inhalados de acción prolonga-
da: 12 h.

• Anticolinérgicos de acción larga: 24 h.

• Teofilinas de acción prolongada: 24 h.

• No suspender los corticoesteroides.

TÉCNICA PARA LA REALIZACIÓN DE LA 
ESPIROMETRÍA7,13

Consideraciones sobre higiene y control de 
infecciones

a) Operador

i)  Deberá lavarse las manos antes y después 
de atender a cada paciente.

b) Material

i) Cambiar la boquilla al terminar el examen 
de cada paciente.

ii) Desinfectar, esterilizar o descartar después 
de cada uso: boquillas, pinzas nasales, cual-

quier instrumento que se ponga en contacto 
con la mucosa de la nariz o la boca.

c) Uso de un filtro desechable en caso de:

i) Enfermedad infecciosa transmisible.

ii) Riesgo de infecciones por alteraciones de 
la inmunidad.

iii) Hemorragias pequeñas o lesiones de la 
mucosa bucal.

Nota: idealmente debería usarse filtro en todos los pa-
cientes para evitar riesgos no detectados.

Preparación del paciente9

El paciente debe estar sentado y relajado, al menos 
unos 5 a 10 minutos antes de la prueba.

Durante este periodo se debe realizar una breve historia 
clínica, indagar sobre diagnóstico, motivo del estudio, 
medicación, enfermedades infecciosas (TBC, VIH, he-
patitis), evaluar la posibilidad de contraindicaciones. Se 
deberá explicar y demostrar al paciente la técnica ade-
cuada del procedimiento que va a realizarse y cómo 
deberá colaborar.

• Revisar las contraindicaciones de la prueba; si 
se detecta alguna, el técnico debe comunicarlo 
al supervisor médico para que éste evalúe y su-
pervise la ejecución de la misma.

• Registrar el consumo de tabaco, el ejercicio fí-
sico intenso antes de la prueba y aplicación de 
broncodilatadores.

• Se deberá registrar:

○ Nombre completo.

○ Fecha de nacimiento y edad.

○ Sexo.

○ Peso expresado en kg y medido en una bás-
cula adecuada sin zapatos y con ropa ligera.

○ Estatura medida sin zapatos con la espalda 
erguida, la cabeza y la espalda apoyadas 
en la cinta de medir adherida a la pared. 
Para mayor exactitud en la medición se 
puede aplicar una escuadra en la zona 
cefálica más alta. En sujetos con marcada 
cifoescoliosis u otra deformidad torácica o 
en pacientes que no puedan ponerse de 
pie, se calcula la talla midiendo la enverga-
dura (distancia máxima entre el extremo de 
los dedos medios de ambas manos, con 
las extremidades superiores extendidas al 
máximo en cruz).
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Calibración
Además de los procedimientos de autocalibración in-
corporados en los espirómetros, se debe comprobar 
la calibración del aparato mediante la aplicación de 
señales externas parecidas en magnitud de flujos, vo-
lúmenes y tiempos a la propia señal biológica de la 
espiración forzada.1

La calibración es el procedimiento por el cual se es-
tablece una relación entre el volumen o flujo medido 
por el sensor y el flujo o volumen real de la jeringa de 
calibración. Esta maniobra se refiere a un ajuste de 
ganancia eléctrica del dispositivo. El instrumento de ca-
libración estandarizado es una jeringa de 3 litros con 
exactitud de ± 15 mL o ± 0.5%, con certificado vigente. 
Debe verificarse periódicamente para prevenir posibles 
fugas y resguardarse lejos de la humedad o del calor; 
siempre debe guardarse cerca del aparato, junto con 
los registros de las últimas calibraciones, que en mu-
chos aparatos quedan guardadas en su memoria, si no 
es así, resulta conveniente escribirlos en un cuaderno 
o libreta.5,6

La verificación de la calibración permite comprobar 
que el espirómetro se encuentra dentro de los límites 
de exactitud (± 3%). Si el dispositivo falla, la verificación 
debe repetirse, en caso de que el equipo no se encuen-
tre dentro de los límites permitidos debe enviarse a 
mantenimiento o revisión.4,5

La maniobra concreta para la calibración depende de 
cada espirómetro, y viene indicada en el manual de 
instrucciones. Normalmente es sencilla y no requie-
re más de cinco minutos. Como todos los aparatos 
de medición, un espirómetro pierde fiabilidad con el 
uso, de modo que debe calibrarse periódicamente 
para asegurarse que las mediciones son acertadas. 
Esa periodicidad depende del uso que se haga del 
equipo, por ejemplo se debe calibrar diariamente en 
un servicio en el que se utiliza todos los días y con 
menos frecuencia si sólo se usa una o dos veces por 
semana. En general, se recomienda calibrarlo al me-
nos cada día que se vayan a realizar espirometrías. La 
comprobación de la calibración y otras medidas de 
control de calidad de los equipos son necesarias para 
detectar fugas, debido a que se pueden obtener resul-
tados falsos positivos y falsos negativos a partir de un 
espirómetro inexacto.4,5

FASES EN LA EJECUCIÓN DE LA ESPIROMETRÍA5

1. Introducción de los parámetros ambientales en el 
espirómetro: temperatura, humedad y presión at-
mosférica.

2. Calibración.

3. Introducción de los datos del paciente: peso, talla, 
edad, identificación y motivo por el que se indica la 
espirometría.

4. Explicación del procedimiento al paciente.

5. Demostración del procedimiento.

6. Realización de la maniobra.

Realización de la maniobra
La espirometría es una técnica aparentemente senci-
lla, pero de compleja ejecución, por lo que debe ser 
aplicada por expertos para obtener un buen control de 
calidad.

El personal que va a realizar la espirometría recibe y 
se presenta con el paciente; se recomienda aplicar un 
cuestionario breve para verificar que no existan con-
traindicaciones, se debe revisar la solicitud médica y 
confirmar el nombre completo, número de registro, la 
fecha de nacimiento y la edad en años cumplidos al 
momento.3

La prueba debe realizarse con el sujeto sentado (para 
evitar mareos y síncopes), con el tórax y el cuello en 
posición recta, con ambos pies apoyados sobre el piso, 
sin ropa ajustada. Se deberá usar una silla sin ruedas 
y con soporte para brazos. En el caso de niños, puede 
realizarse de pie o sentado, pero es aconsejable anotar-
lo si se realiza de pie.4,6,14

Antes de empezar, se darán al paciente instrucciones 
claras y precisas, se explica el objetivo de la prueba, 
la frase más sencilla recomendada es la siguiente: “La 
espirometría es una prueba de soplar que sirve para 
medir el tamaño de los pulmones y saber si existe o 
no obstrucción de sus bronquios. Si observamos que 
existe obstrucción, procederemos a administrar un 
medicamento llamado salbutamol, esperaremos unos 
minutos y volveremos a repetir la prueba para saber si 
mejora con la administración del medicamento”. Una 
vez que el paciente está preparado para la prueba, se 
procede a instruirlo acerca de la técnica; se le expli-
ca que utilizará una boquilla y una pinza nasal y que 
realizará una inhalación máxima y posteriormente una 
exhalación forzada con inicio explosivo y sostenido, 
que se prolongará hasta exhalar por completo de for-
ma constante, durante un mínimo de 6 segundos, o 3 
segundos si es un niño menor de 6 años. Se deberá 
demostrar la maniobra, poniendo especial atención en 
la inhalación y la exhalación. Entonces se le indica al 
paciente que realice la maniobra.2,3,15

Se le pedirá que en el momento en que esté listo aspi-
re la mayor cantidad de aire posible, coloque su boca 
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firmemente alrededor de la boquilla y sople fuerte, rá-
pido y de forma continua, como le sea posible, para 
expulsar todo el aire contenido en los pulmones. Es 
conveniente motivar al sujeto de manera activa y enér-
gica mientras realiza la maniobra, dígale que tiene 
que soplar: “¡Sople, siga soplando, sople, sople, so-
ple!”. Otra forma seria: “Sople más, más, más". En el 
caso de niños o adolescentes se les debe estimular 
con palabras, con lenguaje gestual y corporal, y ade-
más con incentivos gráficos que inciten a realizar una 
inspiración máxima, a iniciar la espiración de manera 
brusca y a prolongar el esfuerzo espiratorio todo lo 
posible. Diversos estudios han demostrado que el es-
tímulo y motivación activos durante la inspiración y la 
espiración ayudan al sujeto a dar su máximo esfuerzo. 
Asegúrese de que el sujeto inhale profundamente, co-
loque la boquilla y expulse el aire de manera explosiva 
y después de cada maniobra permítale descansar por 
algunos minutos.4,15-17

PRUEBA BRONCODILATADORA
La prueba de reversibilidad de la limitación al flujo 
aéreo, comúnmente denominada prueba de bronco-
dilatación, consiste en la medición de la función 
pulmonar antes y después de administrar un bron-
codilatador de acción rápida. Aunque la prueba 
tiene utilidad diagnóstica, pronóstica y terapéutica, la 
asunción de que la respuesta a una única prueba de 
broncodilatación permite determinar la reversibilidad 
y los beneficios terapéuticos de los fármacos es erró-
neamente simplista, ya que un mismo individuo puede 
experimentar diferente respuesta en distintos momen-
tos y según el broncodilatador.5,15

El tipo de broncodilatador, la dosis y el momento en 
que se mide el efecto influyen en la respuesta obteni-
da. Se recomienda la administración de agonistas beta 
2 adrenérgicos de acción rápida como salbutamol, la 
dosis en niños es de 200 μg y en adultos de 400 μg 
Se puede administrar bromuro de ipratropio, aunque el 
inicio de acción del formoterol es también suficiente-
mente rápido. El medicamento debe administrarse con 
una cámara espaciadora adecuada a la edad y tama-
ño del paciente. Cada laboratorio debe estandarizar el 
procedimiento y dar a conocer las características de de-
posición del fármaco y sistema en la vía aérea. Una vez 
administrado el medicamento, el paciente permanece-
rá sentado y en reposo durante 20 minutos. Pasado ese 
tiempo se procederá a realizar nuevamente la espirome-
tría cumpliendo los mismos criterios de aceptabilidad y 
repetibilidad.4,15,17

Interpretación

Curvas
Son representaciones graficas del tiempo, los flujos y 
los volúmenes exhalados.2,11

a) Flujo-volumen: se grafica PEF expresado en litros 
por segundo y capacidad vital forzada (FVC) en litros 
(Figura 1).

b) Volumen-tiempo: se grafica la duración de la manio-
bra en segundos, FEV1 y FVC en litros (Figura 2).

Criterios de aceptabilidad
Para la correcta realización de una espirometría se 
requiere entendimiento y cooperación por parte del pa-
ciente para obtener maniobras que puedan ser útiles 
para la interpretación. El individuo deberá realizar como 
máximo 8 esfuerzos con un intervalo de 1 a 2 minutos 
entre cada uno para evitar complicaciones como ma-
reo o síncope, accesos de tos, aumento de la presión 
ocular o intracraneal, incontinencia urinaria o descom-
pensación de enfermedades inestables. Del total de los 
esfuerzos, por lo menos tres deben cumplir con los si-
guientes criterios para considerarse aceptables.2,4,11

1. Criterios de inicio (Figura 1).

a. Curva flujo-volumen. Inicio abrupto y vertical se-
guido del pico espiratorio flujo (PEF). 

b. Curva volumen-tiempo. Inicio vertical, el volu-
men extrapolado (Vext), que es la cantidad de 

Figura 1. Curva flujo-volumen y criterios de aceptabilidad.
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aire liberado accidentalmente antes de iniciar la 
exhalación de manera abrupta, debe ser menor 
de 150 mL o 5% de la FVC o FEV6. En niños de 
6 a 12 años el Vext puede ser menor de 100 mL 
si la FVC es menor de 1000 mL4 (Figura 3).

2. Libre de artefactos: tos, cierre de la glotis, fugas de 
aire (Figura 4). 

3. Criterios de terminación (Figura 2).

a. Curva flujo volumen. Duración de 6 segundos 
en pacientes mayores de 10 años y de 3 segun-
dos en pacientes menores de esa edad.

b. Curva volumen tiempo. En la meseta del volu-
men al final de la espiración (EOTV) debe existir 
una variación menor de 25 mL por al menos un 
segundo.

Criterios de repetibilidad
Una vez que tenemos tres esfuerzos aceptables co-
rresponde comprobar que puedan repetirse y verificar 
que entre los valores más altos de FEV1 y FVC exista 
una diferencia menor a 150 mL (0.15 L) en adultos y a 
100 mL (0.10 L) en niños, independientemente de que 
pertenezcan a esfuerzos diferentes. A partir de estos 
valores se gradúa la calidad de la espirometría, prefi-
riendo grados A, B o C (Cuadro 1).2,4,11,18

Interpretación
Los parámetros fundamentales para la interpretación 
de la espirometría son FEV1, FVC y el índice FVC/
FEV1, que deben compararse con los valores de 
referencia o predichos de individuos sanos no fuma-
dores y se ajustan por sexo, edad, talla, peso y origen 
étnico.

Existen diferentes ecuaciones dependiendo de las va-
riables anteriores, la mayoría de los espirómetros ya 
cuentan con un banco precargado de valores para cal-
cular automáticamente los resultados, con aquellos que 
no lo tienen deberá hacerse de manera manual. Las 
que más se adecuan a la población mexicana son las 
realizadas por Pérez Padilla y colaboradores con po-
blación latinoamericana mayor de 40 años, NHANES III 
con el perfil mexicanoamericano a partir de los 8 años 
y las PLATINO, que abarcan a la población latinoameri-
cana de 40 a 80 años.19-21

Figura 3. Volumen extrapolado. > 150 mL.  
Maniobra no aceptable.

Figura 4. Tos.Figura 2. Curva volumen-tiempo y criterios de aceptabilidad.
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Patrones	espirométricos
A partir de las variables FEV1, FVC o FEV6 y cociente 
FEV1/FVC o FEV1/FEV6, los patrones que se pueden ob-
tener mediante la espirometría son: normal, obstructivo 
y sugerente de restricción (Cuadro 2).

El patrón obstructivo se caracteriza por un valor del ín-
dice FEV1/FVC o FEV1/FEV6 menor al valor fijo de 70% 
respecto al predicho o menor del límite inferior de nor-
malidad (LIN) que establece ERS/ATS en el contexto de 
la disminución de la función pulmonar que inicia entre 
la tercera y cuarta décadas de la vida. Una vez que se 
detecta obstrucción se gradúa la severidad mediante 
FEV1 (Figura 5).

En caso de que no exista alteración del índice FEV1/
FVC o FEV1/FEV6, se valora FVC. Si esta variable se en-
cuentra por debajo de 80% con respecto al predicho se 
sugiere restricción, en caso contrario se considera una 
espirometría normal (Figura 6).22,23

El FEF25-75 se considera un parámetro sensible para de-
tectar obstrucción de la vía aérea pequeña y mediana; 
un valor bajo se vincula con intensidad y persistencia 
de los síntomas de asma.24,25

En el seguimiento de un paciente lo más adecuado es 
comparar los resultados con las mediciones previas. 
Esta lectura longitudinal es más sensible y represen-

Figura 5. Patrón obstructivoCuadro 1. Grados de calidad de la espirometría2,11

Grado de 
calidad

Maniobras 
aceptables

Repetibilidad Interpretación

A 3 < 150 mL
Muy aceptable y 
muy repetible

B 3 < 200 mL
Aceptable y 
repetible

C 2 < 200 mL
Menos aceptable 
y repetible

D 2 > 200 mL
Menos aceptable 
y variable

E 1 Inadecuada

F 0 Inadecuada

Cuadro 2. Patrones espirométricos

Patrón 
obstructivo

Patrón sugerente 
de restricción

FVC Normal Disminuido

FEV1 o FEV6 Disminuido Normal

FEV1/FVC o FEV1/FEV6 Disminuido Normal o 
aumentado
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tativa cuando el VEF1 disminuye 15% entre diferentes 
maniobras.15,26,27

Reversibilidad
En maniobras con obstrucción se considera como res-
puesta al broncodilatador el incremento de 12% o 200 
mL respecto a FEV1 lo que se llama reversibilidad. Se 
debe tener en cuenta que la prueba puede alcanzar 
valores normales o continuar con algún grado de obs-
trucción pese a esta intervención y debe registrarse en 
el reporte (Figura 7).4,15,17,28,29,30
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Figura 6. Interpretación de la espirometría.
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LIN: límite inferior de normalidad.

Figura 7. Respuesta al broncodilatador.
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Inmunoterapia específica con alergenos
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José antonio oRteGa-maRteLL

INTRODUCCIÓN
La inmunoterapia se refiere a cualquier recurso terapéu-
tico que modifique (induce, incrementa, disminuye o 
suprime) una respuesta inmunitaria. Está indicada con 
fines profilácticos o terapéuticos (prevención primaria 
de enfermedades infecciosas, tratamiento de cáncer, 
enfermedades alérgicas, etc.).

El grupo de expertos del consenso PRACTALL sugiere 
el uso universal del término inmunoterapia con alerge-
nos1 para referirse a la modalidad terapéutica utilizada 
en algunas enfermedades relacionadas con reacciones 
de hipersensibilidad inmediata. Así, la inmunoterapia 
específica es un proceso de inmunización lenta que, 
a través de la administración de dosis crecientes de un 
alergeno específico en pacientes con enfermedad de 
origen alérgico demostrable, induce tolerancia inmuno-
lógica progresivamente mayor al alergeno involucrado 
y, en consecuencia, disminución paulatina de sus sín-
tomas.

Desde el reporte original de Noon y Freeman de 19112 
en el que describieron la aplicación de extractos de 
Phleum pratense en pacientes con rinitis alérgica, la 

inmunoterapia específica con alergenos ha sido amplia-
mente utilizada en múltiples padecimientos alérgicos, 
inicialmente de manera empírica y posteriormente con 
un sólido sustento científico gracias al vertiginoso pro-
greso en el conocimiento de los mecanismos de las 
enfermedades alérgicas y su tratamiento. Con más de 
un siglo de existencia, la inmunoterapia con alergenos 
ha mantenido y mejorado su vigencia, si bien nunca ha 
dejado de tener un halo de controversia debido a múlti-
ples factores: la existencia de algunos estudios iniciales 
en los que la eficacia del procedimiento era incierta, 
el riesgo de efectos colaterales inmediatos severos, in-
terpretaciones personales sobre la historia natural de 
la enfermedad, conocimiento incompleto de los me-
canismos de acción, sobrevaloración de los efectos 
benéficos del control ambiental y del tratamiento farma-
cológico, etc.; sin embargo, los resultados favorables 
superan a los argumentos en contra, y tanto en los más 
recientes consensos internacionales como en estudios 
controlados y metanálisis se ha documentado y mante-
nido la vigencia de su indicación en tres padecimientos: 
alergia a himenópteros, rinitis alérgica y asma alérgica; 
es probable que sea eficaz en dermatitis atópica, está 
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en investigación su posible aplicación en alergia a ali-
mentos y carece de eficacia en urticaria y angioedema.

Las evidencias de la eficacia de la inmunoterapia es-
pecífica con alergenos se han acumulado durante los 
últimos 60 años a partir de la publicación del primer 
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo;3 numerosos estudios demuestran que la inmu-
noterapia con alergenos es un tratamiento que modifica 
favorablemente la enfermedad alérgica y, con base en 
dicha evidencia, la Organización Mundial de la Salud4 
fijó su posición al respecto considerándolo como “el 
único recurso terapéutico que por sí solo puede mo-
dificar el curso natural de las enfermedades alérgicas". 
En alergia a himenópteros es el tratamiento de primera 
elección. Está extensamente documentada su eficacia 
terapéutica en rinitis alérgica y asma alérgica causada 
por aeroalergenos-5,6,7 Tiene efecto preventivo de nue-
vas sensibilizaciones y de asma en niños con rinitis 
alérgica.8 Todos estos efectos persisten varios años 
después de haberse interrumpido, y se han demostra-
do en inmunoterapia con alergenos por vía subcutánea 
(ITSC)9 y en inmunoterapia por vía sublingual (ITSL).10

Si bien la administración de alergenos por vía subcutá-
nea ha sido el patrón de referencia de la inmunoterapia 
con alergenos desde su descripción original hace 
más de 100 años, se han estudiado múltiples varian-
tes que incluyen: 1) vías diferentes de administración: 
sublingual (hoy es la modalidad de mayor indicación y 
respaldo científico), oral, nasal, bronquial, epicutánea 
e intralinfática; 2) alergenos modificados (recombi-
nantes, péptidos, alergoides, etc.); 3) adyuvantes 
(hidróxido de aluminio, monofosforil lípido A, agonistas 
de receptores tipo Toll, etc.) y 4) variantes inespecífi-
cas de inmunoterapia, como los mismos agonistas de 
receptores tipo Toll, inmunoterapia intralinfática y an-
ticuerpos monoclonales aunado a inmunoterapia con 
alergenos. Todas estas estrategias han tenido como 
objetivo incrementar la eficacia de la inmunoterapia 
con alergenos, disminuir efectos adversos, en espe-
cial las reacciones sistémicas (anafilaxia) o disminuir 
las incomodidades causadas por su aplicación y con 
ello mejorar el apego al tratamiento. Algunas de estas 
modalidades aún son experimentales y actualmente 
en la práctica clínica diaria las vías subcutánea y su-
blingual son las variantes más utilizadas. Comparando 
ambas vías de administración, en general se conside-
ra que la inmunoterapia con alergenos subcutánea es 
más eficaz, pero con un margen de seguridad menor 
(mayores efectos adversos incluidas las reacciones 
sistémicas) y con mayor incomodidad en su adminis-
tración. La vía sublingual es ligeramente menos eficaz 

pero más segura y aparentemente más cómoda (se 
requieren dosis más elevadas, administración más fre-
cuente y esto puede tener consecuencias en el costo). 
El procedimiento por seguir, subcutáneo o sublingual, 
es decisión conjunta del especialista en inmunología 
clínica y alergia y los padres del paciente.11-15

INDICACIONES
La inmunoterapia con alergenos está indicada en pa-
cientes con enfermedades alérgicas con evidencia 
demostrable de ser mediadas por IgE alergeno-espe-
cífica y contra alergenos relevantes en el hábitat del 
paciente. Se han publicado varios metanálisis basados 
en una cantidad considerable de estudios aleatorizados, 
prospectivos, doble ciego, controlados con placebo 
que demuestran la efectividad de la inmunoterapia con 
alergenos en rinoconjuntivitis alérgica,16,17 asma alérgi-
ca18,19 y en alergia a himenópteros.20-23 La eficacia de 
la inmunoterapia con alergenos es dosis-dependiente y 
específica, de manera que se ve afectada si no se hace 
una evaluación muy cuidadosa con identificación y se-
lección de los alergenos basadas en la historia clínica 
del paciente (historia de exposición) y resultados de las 
pruebas de sensibilidad específica in vivo (pruebas cu-
táneas) o in vitro (InmunoCap).

La inmunoterapia con alergenos debe considerarse en 
pacientes con síntomas de rinoconjuntivitis alérgica, 
asma alérgica o ambas causados por la exposición na-
tural a los aeroalergenos contra los cuales se demuestre 
que tiene anticuerpos IgE específicos, en pacientes con 
síntomas cuya intensidad justifique su administración 
y en combinación con medicamentos para control de 
síntomas y antiinflamatorios, en pacientes que depen-
den constantemente del efecto de esos medicamentos 
y desean disminuir su consumo, cuando los fármacos o 
el control ambiental han sido ineficaces o inaplicables y 
cuando los efectos adversos de los medicamentos son 
inaceptables. En alergia a himenópteros la inmunotera-
pia con alergenos se utiliza con fines preventivos, pues 
es el único tratamiento disponible que disminuye con 
alto grado de eficacia la incidencia de reacciones sisté-
micas graves.20-23

La inmunoterapia con alergenos no es panacea ni 
monoterapia de las enfermedades alérgicas y debe 
considerarse parte de un tratamiento integral que 
incluye educación, control ambiental y tratamiento far-
macológico (Cuadro 1). La aplicación concomitante de 
la inmunoterapia con alergenos no sólo no incrementa 
el costo a largo plazo, sino que ha demostrado un efec-
to positivo en el costo económico y social, y en estudios 
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de farmacoeconomía se ha observado que resulta me-
nos costosa que el tratamiento farmacológico.24,25,26

CONTRAINDICACIONES
En 1998 los criterios de la OMS reconocían como 
contraindicaciones relativas para la aplicación de la 
inmunoterapia con alergenos a los pacientes con inmu-
nodeficiencias, neoplasias, asma grave no controlada, 
enfermedad cardiovascular grave, indicación de beta 
bloqueadores, pacientes con dificultad para la comu-
nicación, falta de cooperación, embarazo y menores 
de cinco años. Los consensos actuales se refieren a 
las contraindicaciones como situaciones especiales 
en las que el experto en alergia e inmunología debe 
considerar en conjunto con el paciente la indicación del 
procedimiento con base en la relación riesgo-beneficio 
de cada caso en particular; en especial, la inmunote-
rapia con alergenos no debe iniciarse en pacientes 
sintomáticos y con deficiente control del asma y de-
ben tenerse precauciones especiales en pacientes con 
asma no controlada y en quienes tienen antecedente 
de reacciones graves, casi fatales; no debe iniciarse la 
inmunoterapia con alergenos en embarazadas pero sí 
se puede continuar en quien ya la está recibiendo y se 
embaraza.

Las guías mexicanas de inmunoterapia publicadas en 
201127 establecen, en grado de recomendación, iniciar 
la inmunoterapia con alergenos en niños mayores de 
6 años y en grado de “sugerencia” para niños de 2 a 6 
años de edad, en virtud de evidencia limitada respec-
to a eficacia y seguridad. Sin embargo, varios estudios 
han demostrado que la ITSC y la ITSL son seguras y 
efectivas en niños menores de 5 años,28-32 de manera 
que la recomendación actual, de acuerdo con las guías 
mexicana,27 norteamericana33 y europea34 establecen 

que la decisión de iniciar la inmunoterapia con alerge-
nos en niños menores de 5 años debe ser evaluada 
de manera individual junto con los padres. La decisión 
debe fundamentarse en la severidad de la enfermedad 
alérgica, en los factores de riesgo del paciente y en la 
clara relación con la exposición a alergenos, así como 
en la demostración de sensibilidad específica mediante 
estudios in vivo o in vitro.35

EFICACIA
La eficacia y seguridad de la inmunoterapia con alerge-
nos por vía subcutánea y sublingual se ha confirmado 
en análisis sistematizados de estudios aleatorizados do-
ble ciego, controlados con placebo, que han mostrado 
sus efectos clínicos benéficos en rinitis16,17 y asma18,19 
causadas por alergia a ácaros Dermatophagoides, póle-
nes de pastos, árboles y malezas, así como en anafilaxia 
por picadura de himenópteros.20-23,36

En metanálisis recientes, a pesar de la heterogeneidad 
de los estudios, claramente se confirma su eficacia en 
la reducción de los síntomas y de la necesidad de me-
dicamentos de rescate.37 Considerando que la rinitis 
alérgica y el asma generalmente se inician en la infancia 
temprana y la adolescencia y persisten por décadas,38 y 
en vista de que la respuesta inmunitaria en las etapas clí-
nicas iniciales es menos intensa39 y más susceptible de 
tratamiento inmunológico –en contraste con las etapas 
avanzadas de las enfermedades alérgicas, en las que la 
respuesta inmunitaria es muy complicada y molecular-
mente heterogénea40–, la infancia temprana ofrece una 
ventana de oportunidad para la intervención también 
temprana con mayor posibilidad de afectar el curso na-
tural de la enfermedad. Hasta ahora, la inmunoterapia 
con alergenos es el único tratamiento con potencial de 
modificar la expresión de la enfermedad alérgica y de 
prevenir el avance de rinitis a asma alérgica.41

El estudio PAT (Preventive Asthma Treatment)42 demostró 
que la inmunoterapia con alergenos por vía subcutánea 
con alergenos estandarizados administrada durante 3 
años tiene efectos benéficos en el alivio de los síntomas 
10 años después de suspender el tratamiento, y efecto 
preventivo de asma en niños con rinoconjuntivitis alér-
gica. En otro estudio con seguimiento a 15 años con 
inmunoterapia con alergenos por vía sublingual43 se 
encontró efecto preventivo a largo plazo en nuevas sensi-
bilizaciones a alergenos no relacionados, así como en la 
reducción de los síntomas y menos medicamentos,44 to-
mando en consideración la importancia de la prevención 
y farmacoterapia en el tratamiento racional de las enfer-
medades alérgicas (Figura 1).

Cuadro 1. Tratamiento racional de las enfermedades alérgicas

Tratar los síntomas:

• b2 adrenérgicos, ipratropio, antihistamínicos, 
antileucotrienos, etc.

Tratar la inflamación:

• Corticoesteroides inhalados, intranasales, sistémicos

Tratar la causa de la inflamación:

• Evitar alergenos, inmunoterapia específica con 
alergenos, sublingual, subcutánea, anticuerpos 
monoclonales

Con base en el conocimiento de que las enfermedades alérgicas son 
enfermedades inflamatorias crónicas, su tratamiento debe combinar 
en forma coordinada las tres opciones de tratamiento.
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Los efectos clínicos de la inmunoterapia con alergenos 
basados en metanálisis44 son comparables a los de los 
corticoesteroides y superiores a los de antileucotrienos 
y antihistamínicos, con la diferencia de que los efectos 
de la inmunoterapia persisten por tiempo prolongado 
después de haber suspendido su aplicación.

SEGURIDAD 
La seguridad y la eficacia de la inmunoterapia por vía 
subcutánea o sublingual en niños han sido ampliamen-
te evaluadas en la mayor parte de los estudios clínicos 
y metanálisis. Se ha demostrado que la inmunoterapia 
subcutánea es inocua en niños con rinitis alérgica y 
asma leve a moderada, aunque se han reportado re-
acciones adversas locales en la mayoría y sistémicas 
en un porcentaje bajo;45,46 se han comunicado casos 
muy raros de anafilaxia fatal o casi fatal, aunque en los 
últimos 12 años no ha habido ni un solo caso fatal.47 En 
este sentido, se considera que la vía sublingual tiene 
mejor perfil de seguridad en virtud de que no se han 
reportado casos de reacciones fatales o casi fatales, 
aunque no está exenta de riesgo de anafilaxia leve–mo-
derada,48 la mayoría de los efectos adversos son locales 
en la mucosa oral.

La seguridad y la eficacia de la inmunoterapia con aler-
genos en niños están directamente relacionadas con 
la dosis, porque las dosis bajas son ineficaces y las 

dosis altas están más relacionadas con eventos adver-
sos como la anafilaxia.49,50 La dosis terapéutica óptima 
depende del tipo de alergeno, el grado de reactividad 
alérgica de cada paciente y el grado de control de la 
enfermedad alérgica.

CUÁNDO REFERIR AL PACIENTE
Aun con el alto margen de seguridad que actualmente 
es posible, la realización de pruebas de diagnóstico 
in vivo y la inmunoterapia con alergenos no son pro-
cedimientos para el médico de primero o segundo 
nivel y deben ser prescritas y supervisadas por un 
especialista en alergia e inmunología que cuente con 
infraestructura para atender y resolver una reacción 
adversa grave.

En anafilaxia por veneno de himenópteros hay indica-
ción absoluta de inmunoterapia con alergenos y, en 
consecuencia, todos los pacientes deben ser referidos 
a la brevedad al especialista en inmunología clínica y 
alergia. En asma, rinitis o rinoconjuntivitis alérgica son 
aptos a valoración y posible administración de inmu-
noterapia con alergenos los pacientes en quienes han 
fallado las medidas iniciales de educación, control 
ambiental y tratamiento farmacológico (profiláctico, 
sintomático, antiinflamatorio o los tres) y en quienes la 
intensidad de la enfermedad sobrepase los inconve-
nientes de la inmunoterapia.

Figura 1. Tratamiento racional de las enfermedades alérgicas. A diferencia de otras modalidades de tratamiento, la 
inmunoterapia específica con alergenos modifica la enfermedad alérgica y su  

efecto persiste durante décadas después de suspender el tratamiento.

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES ALÉRGICAS

Específico
- Inmunoterapia específica con alergenos
- Inmunoterapia subcutánea
- Inmunoterapia sublingual
- Control de la enfermedad a largo plazo,
su efecto persiste aún después de
suspender el tratamiento

No espécífico
- Agentes inmunomoduladores
- Agentes inmunosupresores
- Anticuerpos monoclonales
- Efecto temporal en la enfermedad,
Desaparece al suspender

InmunológicoNo inmunológico
- Nuevos medicamentos
- Medicamentos mejorados
- Control temporal de los síntomas
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Figura 2. El proceso de la inmunoterapia va desde la desensibilización hasta llegar a la tolerancia.

MECANISMOS DE ACCIÓN
El objetivo de la inmunoterapia es lograr un estado de 
tolerancia inmunológica hacia el alergeno desencade-
nante del cuadro clínico del paciente.51Para lograr este 
objetivo se administran dosis progresivas del mismo 
alergeno hasta llegar a una dosis máxima tolerada de 
mantenimiento. Durante la fase de incremento el pa-
ciente va logrando una desensibilización progresiva, 
lo que significa que puede tolerar cada vez dosis ma-
yores del alergeno sin manifestar reacción hacia éste. 
Al llegar a la fase de mantenimiento el efecto continúa 
durante aproximadamente tres a cinco años y se espera 
que al suspender la inmunoterapia se mantenga una 
verdadera tolerancia inmunológica sin que ocurran sig-
nos ni síntomas a la exposición del alergeno, aunque ya 
no esté recibiendo el tratamiento (Figura 2).

La desensibilización se logra durante el tratamiento y 
consiste en tener menos síntomas con la exposición al 
alergeno. La tolerancia se logra al final del tratamiento y 
consiste en no tener síntomas con la exposición al aler-
geno a pesar de ya no estar recibiendo inmunoterapia. 

Se conocen ya varios de los mecanismos inmunológi-
cos que suceden durante la inmunoterapia y la manera 
en que van ocurriendo en diferentes momentos del tra-
tamiento (Cuadro 2).52 En la fase temprana, que va de 
horas a semanas del inicio de la inmunoterapia se ha 
visto una desensibilización rápida de los basófilos, lo 
que explica cómo los casos de anafilaxia pueden dis-
minuir rápidamente en su frecuencia de aparición con 

los esquemas de inmunoterapia rápida.53 En la fase 
intermedia, meses después del inicio de la inmunote-
rapia, se da un aumento de la población de linfocitos 
T reguladores y disminuye la población de linfocitos T 
efectores (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22).54 Es durante esta 
fase cuando realmente se empieza a alcanzar toleran-
cia inmunológica permanente. En la fase tardía, años 
después del inicio de la inmunoterapia, se reduce la ac-
tividad de las células cebadas y de los eosinófilos con la 
exposición a los alergenos desencadenantes iniciales,52 
y ocurre un cambio en el patrón de inmunoglobulinas, 
debido a que disminuye la IgE específica hacia el aler-
geno y aumenta progresivamente la IgG4 específica 
también para el alergeno.55

En la fase temprana, que dura horas a semanas, se logra 
la desensibilización de basófilos. En la fase intermedia, 
que se prolonga durante meses, aumenta la población 

Mantenimiento
Inducción

Alergia

No alérgico
Inmunoterapia

Tolerancia

Tolerancia

Desensibilización

Desensibilización

Alérgico

Cuadro 2. Cambios inmunológicos durante la inmunoterapia 

Diferente tiempo de inicio de acción

Tiempo Efecto

Temprano Horas-semanas Desensibilizador de basófilos

Intermedio Meses ↑ Linfocitos T reguladores

↓ Linfocitos T efectores
Tardío Años ↓ Células cebadas y 

eosinófilos

↓ IgE/↑ IgG4
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de linfocitos T reguladores y disminuye la población de 
linfocitos T efectores. Durante la fase tardía, que toma 
años, se reduce la actividad y el número de células ce-
badas y eosinófilos, así como el cambio de isotipos de 
inmunoglobulinas específicas para el alergeno.

Hasta ahora, las células inmunológicas más impor-
tantes conocidas como responsables de los cambios 
permanentes en la inmunoterapia son la células T re-
guladoras, que junto con otras poblaciones de células 
reguladoras como linfocitos B reguladores, células den-
dríticas reguladoras y células NKT reguladoras, pueden 
mantener la tolerancia inmunológica en forma perma-
nente por diferentes vías.56

Los linfocitos T reguladores pueden bloquear con sus 
receptores específicos los epítopos alergénicos y así 
ocultarlos para que no sean reconocidos por linfocitos T 
efectores que desencadenarían una reacción alérgica.57 
También pueden secuestrar la interleucina 2 (IL-2) que 
utilizarían los linfocitos T efectores para activar respues-
tas.58 Las células reguladoras inhiben directamente a las 
células efectoras a través de moléculas de contacto en 
su superficie como el CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte 
antigen 4) y el PD-1 (programmed death 1).59 Asimis-
mo, pueden inducir apoptosis de las células efectoras 
a través de la liberación de perforinas, granzimas o la 
molécula de fas ligando (Fas-L).60

Algunos de los mecanismos de regulación mejor cono-
cidos son los que se obtienen a través de la liberación 
de citocinas producidas por estas células reguladoras, 
como el TGF-beta y la IL-10, cuyos efectos se resumen 
en el Cuadro 3. Aunque existen ciertas diferencias, los 
efectos de ambas citocinas sobre la mayoría de las cé-

lulas son muy parecidos. Así por ejemplo, en las células 
dendríticas disminuye la expresión de moléculas de 
histocompatibilidad y la producción de citocinas proin-
flamatorias, al igual que ocurre en los monocitos y en 
los macrófagos.61 Se reduce la actividad de los linfoci-
tos T efectores, como los linfocitos Th2, y se eleva la 
generación y actividad de más linfocitos T reguladores, 
especialmente los Tr1 que producen más IL-10.62 Las 
cifras de IgE específica caen, aumentando progresi-
vamente los valores de IgG4 e IgA específicas para el 
alergeno.63 La actividad de células cebadas y eosinófi-
los baja también. Todo esto en conjunto menoscaba la 
reactividad del sistema inmunológico hacia el alergeno 
desencadenante de la reacción alérgica.64
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Anticuerpos monoclonales en la 
enfermedad alérgica
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teResa PLascencia-sánchez

INTRODUCCIÓN
Los avances en la inmunología y la biología mole-
cular han alcanzado actualmente un vasto arsenal 
terapéutico, lo que ha detonado terapias con anticuer-
pos monoclonales.

Los trastornos alérgicos, incluidos el asma, la rino-
conjuntivitis alérgica, la dermatitis atópica, las alergias 
alimentarias, la urticaria y la anafilaxia tienen un efec-
to significativo en nuestra vida diaria. La innovación de 
nuevas modalidades de tratamiento dirigidas a células 
efectoras, citocinas, receptores o vías de señalización, 
ofrece nuevas alternativas en el tratamiento de enferme-
dades, incluidos los trastornos alérgicos. Comprender 
los mecanismos de la respuesta inmunológica alérgi-
ca es un requisito para planificar o cambiar a un curso 
de tratamiento nuevo o complementario, además de 
las terapias convencionales actuales, que son casi 
efectivas y seguras en la mayoría de los casos. Los an-

ticuerpos monoclonales pueden actuar en los objetivos 
específicos de la respuesta inmunológica alérgica en 
el tratamiento de estos trastornos. Debido a que los an-
ticuerpos monoclonales han contribuido al diseño de 
nuevas opciones de tratamiento en los próximos años, 
deben tenerse en cuenta preocupaciones específicas 
como la eficacia, la seguridad, la tolerabilidad a largo 
plazo de estas moléculas, así como la identificación de 
asociaciones con los mecanismos de la patogénesis de 
la enfermedad. El objetivo de este capítulo es revisar la 
mayor parte de los estudios clínicos publicados recien-
temente en los que se probaron algunos anticuerpos 
monoclonales para el tratamiento de trastornos alérgi-
cos. Esta revisión también trata algunos anticuerpos 
monoclonales patentados recientemente y sus usos.1 

En la actualidad no existe casi ningún área de la me-
dicina en donde no estén implicados estos agentes 
terapéuticos. Debido a su selectividad, los productos 
biológicos son ideales para la medicina inteligente; sus 
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efectos secundarios son mínimos, a diferencia de los 
antiguos tratamientos, sobre todo en las terapias onco-
lógicas.

Los orígenes de los anticuerpos monoclonales se re-
montan a inicios de 1970, con el uso de la globulina 
antitimocito obtenida de conejos contra el rechazo de 
injerto renal. Los anticuerpos monoclonales, también 
denominados biológicos, son agentes terapéuticos 
que son sintetizados por organismos vivos y se dirigen 
contra un determinante específico, por ejemplo, una ci-
tocina o receptor.

Los científicos ganadores del Premio Nobel de Medici-
na 1984, Cesar Milstein, Georges Kohler y Neils Jerne, 
debido a su aportación en este campo, se inmorta-
lizaron por sus trabajos conjuntos en el desarrollo de 
hibridomas y los principios de la producción de anti-
cuerpos monoclonales. Posteriormente, en 1986, la 
Dirección de Alimentos y Fármacos de Estados Unidos 
aprobó el uso del primer anticuerpo monoclonal, los 
OKT3 (muromonab), que con su acción anti-CD3 es-
pecífica fue útil en el tratamiento del rechazo agudo de 
trasplante renal.

Los primeros biológicos se obtuvieron de proteínas 
murinas denominadas anticuerpos quiméricos, ac-
tualmente han evolucionado a ser humanizados, 
reduciendo cada vez más sus efectos adversos. El de-
sarrollo de un método por el que pueden prepararse 
anticuerpos monoclonales contra componentes anti-
génicos individuales de una población heterogénea ha 
resuelto este gran problema. La técnica es inmunizar a 
un modelo animal con un antígeno para producir una 
cantidad de anticuerpos que reconocen los diferentes 
componentes del antígeno. Los anticuerpos fabrica-
dos se secretan y se mezclan en la sangre, pero cada 
especie de anticuerpo se fabrica en linfocitos diferen-
tes. Cuando las células productoras de anticuerpos se 
fusionan con células de mieloma, que crecen perma-
nentemente en un cultivo, se aíslan células híbridas, 
que mantienen su capacidad de producir y secretar 
grandes cantidades de anticuerpo. El clonaje hace po-
sible separar líneas celulares que secretan anticuerpos 
puros, comenzando por antígenos. Ésta es una potente 
vía de producir anticuerpos monoclonales contra una 
interleucina o un receptor.2

LA REACCIÓN ALÉRGICA
Las enfermedades de origen alérgico, ante un diá-
logo molecular, son causadas   por una respuesta 
inmunitaria a un antígeno ambiental inocuo, denomi-
nado alergeno. Las reacciones alérgicas requieren la 

sensibilización de un individuo a un alergeno durante 
un primer contacto, en continuación de una reacción 
de hipersensibilidad luego de una posterior exposición 
al mismo. La similitud molecular de los epítopos de dos 
alergenos diferentes puede provocar reactividad cruza-
da, situación en la que la sensibilización hacia uno de 
ellos puede causar una reacción de hipersensibilidad 
hacia el otro. 

Las reacciones alérgicas se caracterizan típicamente 
por la aparición de citocinas de tipo T helper (Th) 2, 
que incluyen IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-31, que fa-
vorecen el cambio de clase de isotipo de anticuerpo 
a inmunoglobulina E (IgE) junto con la existencia de 
eosinófilos, basófilos y células cebadas. Notablemente, 
la producción inicial de IL-4 por células T, basófilos y 
células asesinas naturales (NK) parece ser importante 
para las respuestas Th2, aunque datos recientes de-
mostraron que el miembro IL-33 de la familia IL-1 puede 
promover la diferenciación tipo Th2. Además, la pro-
ducción de linfopoyetina estromal tímica (TSLP) por las 
células epiteliales también puede inducir la inflamación 
de tipo Th2 a través de células dendríticas polarizan-
tes. Sin embargo, ciertos endotipos de asma alérgica 
y otras enfermedades alérgicas pueden presentar otro 
tipo de entorno de citocinas, que recuerda más a las 
enfermedades de tipo Th1 o Th17 ante la existencia 
de interferones tipo I, células T productoras de IL-17 y 
abundantes neutrófilos.

Una vez que las células B producen IgE durante la fase 
de sensibilización a un alergeno, la IgE se une a los 
receptores FceRI y FceRII de FceRI y FceRII en célu-
las cebadas y basófilos, armando estas células para 
un contacto posterior con el mismo alergeno o algún 
alergeno estructuralmente relacionado. La inflama-
ción alérgica se caracteriza por una respuesta de fase 
temprana y otra de fase tardía. Durante la reacción de 
fase temprana, los mastocitos y los basófilos cubiertos 
con IgE específica de alergenos se activan y liberan 
en cuestión de minutos varios mediadores: histamina, 
leucotrienos, prostaglandinas, triptasa, heparina, sero-
tonina y proteasas. La fase temprana depende de la 
inducción de la reticulación de IgE sobre las células 
efectoras por epítopos alergénicos conformacionales, 
lineales o ambos, mientras que la respuesta de la fase 
tardía puede desencadenarse independientemente 
de la IgE mediante péptidos lineales reconocidos por 
células T específicas. Los factores vasoactivos libera-
dos por la célula cebada junto con la presentación de 
alergenos conducen a la respuesta alérgica de fase 
tardía, que se caracteriza por mayor vasopermeabi-
lidad, infiltración y el reclutamiento de granulocitos 
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adicionales, células T y otras células inmunitarias. Lue-
go de la activación local de las células T, la producción 
de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento de 
tipo Th2 da como resultado una activación inmunitaria 
adicional que incluye la estimulación de los eosinó-
filos por IL-5 y mastocitos por IL-4, IL-9, IL-13 e IL-31, 
que ejercen diversas acciones sobre los macrófagos, 
convirtiéndolos en macrófagos activados (también de-
nominados M2) del epitelio pulmonar y del músculo 
liso, lo que contribuye a la producción de moco, hiper-
plasia de células caliciformes, hiperreactividad de la 
vía respiratoria, diferenciación de miofibroblastos, con-
tractilidad del músculo liso y deposición de la matriz 
extracelular. 

De esta manera, la IL-4, IL-9 e IL-25 juegan un papel im-
portante en la polarización y activación de las células 
Th2, e incluso la IL-25 también puede actuar en las cé-
lulas linfoides innatas de tipo 2 (ILC), que, con base en 
datos preclínicos, desempeñan en conjunto un impor-
tante papel en la respuesta alérgica.3-7 

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Las proteínas útiles para el tratamiento de enferme-
dades incluyen una pequeña cantidad de proteínas 
naturales llamadas citocinas. Las citocinas son proteí-
nas que el cuerpo utiliza para activar y suprimir a las 
células que participan en la regulación inmunitaria y 
la protección contra las infecciones. Aldesleukina, por 
ejemplo, es una terapia contra IL-2 aprobada para tratar 
ciertos cánceres, mientras que el interferón gamma y el 
interferón alfa se prescriben como tratamientos de tipos 
específicos de enfermedades infecciosas y estados de 
inmunodeficiencia.

Cuatro anticuerpos monoclonales (mAb) están aproba-
dos para uso clínico en alergia: omalizumab (anti-IgE) 
y tres intervenciones antieosinofílicas (mepolizumab, 
dupilumab, reslizumab y benralizumab). Estos compo-
nentes biológicos se dirigen a los participantes de la vía 
inflamatoria tipo 2; que se refleja en los biomarcadores 
que incluyen a los eosinófilos de sangre periférica y la 
fracción de óxido nítrico exhalado. En el asma grave, es-
tas terapias han reducido las exacerbaciones del asma 
y los productos biológicos antieosinófilos han mejorado 
la función pulmonar. 

En general, el perfil de seguridad de estos productos 
biológicos ha sido bueno. Para los pacientes con asma 
grave y biomarcadores que indican una vía inflamatoria 
de tipo 2, la adición de productos biológicos ha demos-
trado ser un enfoque eficaz para lograr el control de esa 
afección (Cuadro 1).

Anticuerpo anti-IL-5
La clasificación del asma en fenotipos y endotipos per-
mite la administración de terapias dirigidas. Se incluyen 
tres biológicos que atacan la señalización de la IL-5 en 
el asma eosinofílica. A partir de diciembre de 2016, dos 
anticuerpos monoclonales, mepolizumab y reslizumab, 
fueron aprobados por la Administración de Medicamen-
tos y Alimentos (FDA) de Estados Unidos, y otro más, 
benralizumab, está en desarrollo clínico. Dos ensayos 
de fase 3 de benralizumab, SIROCCO y CALIMA, se 
publicaron en septiembre de 2016. Aunque no hay com-
paraciones directas entre estas tres terapias anti-IL-5, el 
objetivo de esta revisión fue resumir los datos actuales 
y discutir sus posibles similitudes y diferencias, con un 
enfoque en benralizumab. Hay evidencia que señala 
que en comparación con mepolizumab y reslizumab, las 
posibles ventajas de benralizumab son la dosificación 
menos frecuente y el potencial para reducir las exacerba-
ciones, independientemente del recuento de eosinófilos 
en sangre. Alguna mejoría en las puntuaciones de los 
síntomas del asma y la calidad de vida ocurre con los 
tres productos biológicos, pero el significado clínico de 
esta mejoría es poco claro. Es necesario un intervalo 
de referencia más definido en las concentraciones de 
eosinófilos para determinar qué sujetos se beneficiarán 
mejor de estos medicamentos. Hasta que la calidad de 
los ensayos controlados aleatorios compare directamen-
te los tres, elegir entre ellos para el tratamiento del asma 
eosinofílica sigue siendo difícil.5

La eficacia relativa de benralizumab en su acción por el 
receptor de IL-5 que agota directamente los eosinófilos 
frente a otros tratamientos dirigidos a IL-5 en pacientes 
con asma grave e incontrolada aún no está comple-
tamente caracterizada. En la comparación (MAIC) de 
benralizumab versus mepolizumab y reslizumab, se 
seleccionaron ensayos mediante revisión sistemáti-
ca y evaluación de sus métodos de estudio. Después 
de un ajuste, benralizumab y mepolizumab redujeron 
las exacerbaciones versus placebo en 52 y 49%, res-
pectivamente (RR: 0.94; IC95%: 0.78-1.13; n = 1524) y 
redujeron la tasa de exacerbaciones que requieren hos-
pitalización-visita al servicio de urgencias en 52 y 52%, 
respectivamente (RR: 1.00; IC95%: 0.57-1.75; n = 1524). 
Benralizumab y mepolizumab mejoraron de manera si-
milar el volumen espiratorio forzado en un segundo en 
la prueba prebroncodilatador a las 32 semanas (diferen-
cia = 0.03 L; IC95%: 0.06-0.12; n = 1443). Sin embargo, 
la población de pacientes con benralizumab y reslizu-
mab fue significativamente diferente para generar un 
tamaño de muestra efectivo suficiente que permitiera 
comparar una estimación confiable para MAIC.6
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Anticuerpos anti- IL-4 receptor alfa e IL-13

Hay esfuerzos sustanciales de investigación en curso 
en el desarrollo de terapias biológicas contra enferme-
dades alérgicas e inmunológicas y esto está allanando 
el camino para futuras opciones de tratamiento en 
personas que padecen estas afecciones. Weinstein y 
colaboradores examinaron la eficacia y seguridad de 
dupilumab en pacientes con asma persistente incon-
trolada de moderada a grave. Estos autores analizaron 
retrospectivamente los datos de 241 pacientes con 
asma y rinitis alérgica (definida como respuesta de 
anticuerpos IgE positiva a varios antígenos conocidos 
causantes de rinitis alérgica por encima de un umbral 
en el ingreso al estudio, en el que fueron incluidos los 
ácaros del polvo y la caspa de perros y gatos) que ha-
bían recibido tratamiento con dupilumab o placebo 

además de su medicación para el control del asma, 
como parte de un ensayo clínico fundamental de la 
fase 2b publicada anteriormente. Todos los pacientes 
de este ensayo recibieron tratamiento con corticoeste-
roides inhalados de dosis media a alta y un agonista 
́2 de acción prolongada y se les asignó al azar un tra-
tamiento adicional con dosis de dupilumab de 200 o 
300 mg cada dos o cuatro semanas o placebo durante 
24 semanas. Este análisis post hoc se realizó en los pa-
cientes que recibieron tratamiento cada dos semanas, 
porque éstos fueron los regímenes seleccionados para 
el estudio de fase 3 en curso. El efecto del dupilumab 
en los síntomas nasales asociados con la rinitis alérgi-
ca se evaluó utilizando algunos de los componentes de 
la puntuación de la Prueba de Resultado Sino-Nasal 
(SNOT-22) de 22 ítems, que evaluó la presencia y seve-
ridad de los síntomas nasales y su efecto en la calidad 

Cuadro 1. Resumen de terapias aprobadas y en estudio

dio

Anticuerpo 
monoclonal

Mecanismo de 
acción

Biomarcador Efecto
Aprobación 
por la FDA

Dosis y vía

de aplicación
Enfermedad 

aprobada

Omalizumab
Bloquea la 

interacción FcRI 
IGE

FENO

Eosinófilos 
>300 cél/mL

Disminuye 
exacerbaciones 

de asma
> 6 años

150-375 mg

SC cada 2-4 
semanas

Asma

Dermatitis 
atópica

Mepolizumab IL-5 Antagonista
Eosinófilos > 
150 cél/mL 

o 300 cél/mL

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma y 
aumenta FEV1

> 12 años
100 mg 

SC cada 4 
semanas

Asma

Trastornos 
eosinofílicos

Reslizumab IL-5 Antagonista
Eosinófilos 

> 400 cél/mL

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma y 
aumenta FEV1

> 18 años
3 mg/kg cada 4 

semanas

Asma

Trastornos 
eosinofílicos

Benralizumab
IL-5 Receptor 

alfa antagonista
Eosinófilos 
elevados

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma 

> 12 años

Fase III
20-100 mg cada 

4-8 semanas

Asma

Trastornos 
eosinofílicos

Lebrikizumab
IL-13 

Antagonista
Petiostina 

elevada y DDP4

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma y 
aumenta FEV1

Terminación 
del programa 

clínico

Tralokinumab
IL-13 

Antagonista

Eosinófilos 
> 300 cél/mL 

o > 3% en 
esputo

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma y 
aumenta FEV1

Fase IIB

Dupilumab
Bloquea IL-13, 

receptor alfa de 
IL-4

Eosinófilos 
> 300 cél/mL 

o > 3% en 
esputo

Disminuye las 
exacerbaciones 

de asma y 
aumenta FEV1

Fase IIB

200 mg 
SC cada 2 
semanas 
o 300 mg 
SC cada 4 
semanas

Dermatitis 
atópica

AMG 157
Bloquea la 

linfopoyetina 
estromal tímica

Eosinófilos 
elevados, FENO 

elevado 

Disminuye los 
síntomas de asma

Modificado de Tabatabaian F, Ledford DK, Casale TB. Biologic and new therapies in asthma. Immunol Allergy Clin North Am 2017;37:329-43.
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de vida del paciente. Las respuestas de los sujetos se 
utilizaron para obtener una puntuación general de sínto-
mas nasales, así como puntuaciones para la gravedad 
de cuatro síntomas asociados con la rinitis alérgica. Los 
investigadores hallaron que en pacientes con asma y 
rinitis alérgica, el tratamiento adicional con 300 mg de 
dupilumab cada dos semanas mejoró significativamen-
te la puntuación SNOT-22 informada por el paciente. 
Además, cuando los investigadores examinaron las 
puntuaciones de la variedad de síntomas nasales aso-
ciados con rinitis alérgica, encontraron que la adición 
de dupilumab redujo la persistencia de la descarga na-
sal posterior, el bloqueo nasal, la secreción nasal y los 
estornudos en comparación con el placebo. Dupilumab 
a dosis de 200 mg cada 2 semanas se asoció con mejo-
rías numéricas en SNOT-22 y puntuaciones individuales 
de síntomas nasales en comparación con placebo; sin 
embargo, estas mejorías no fueron estadísticamente 
significativas.7,8

El dupilumab, es un anticuerpo monoclonal a del re-
ceptor anti-IL-4 que inhibe la señalización de IL-4 e 
IL-13, impulsores clave de las enfermedades alérgicas 
de respuesta Th2. En un estudio pivote de fase 2b, el 
dupilumab redujo las exacerbaciones graves, mejoró 
la función pulmonar y la calidad de vida y, en general, 
fue bien tolerado en pacientes con asma persistente no 
controlada con corticoesteroides inhalados de dosis 
media a alta, más un b2-agonista de acción prolongada. 

Se realizó un análisis de los datos del estudio de fase 
2b para las dosis de 200 y 300 mg cada 2 semanas 
bajo investigación en la fase 3 (NCT02414854). La rini-
tis alérgica se definió como respuesta específica a los 
antígenos perennes típicos (IgE ≥ 0.35 kU/L). En total, 
241 (61%) pacientes tuvieron rinitis alérgica. En pa-
cientes con asma y rinitis alérgica, dupilumab 300 mg 
versus placebo mejoró significativamente la puntuación 
total de SNOT-22 (diferencia de medias de cuadrados 
mínimos, -5.98; IC95%, -10.45 a -1.51; p = 0.009) y los 
cuatro síntomas asociados con rinitis alérgica (con-
gestión nasal, -0.60; IC95%, -0.96 a -0.25; rinorrea, 
-0.67; IC95%, -1.04 a -0.31; estornudos, -0.55; IC95%, 
-0.89 a -0.21; descarga retronasal, -0.49; IC95%, -0.83 
a -0.16; todos p < 0.01). Dupilumab 200 mg demostró 
disminuciones numéricas, mas no estadísticamente 
significativas, en la puntuación total de SNOT-22 (-1.82; 
IC95%, -6.46 a 2.83; p = 0.443 versus placebo) y en 
cada síntoma asociado con rinitis alérgica. En pacien-
tes sin rinitis alérgica, no se observaron diferencias para 
estas medidas versus placebo.8

Los autores del estudio concluyeron que la terapia 
sistémica con dupilumab, a dosis de 300 mg cada 2 

semanas, cuando se agrega al tratamiento existente 
para el asma moderada a grave con corticoesteroides 
inhalados y un agonista b2 de acción prolongada, no 
solo reduce las exacerbaciones y mejora la función 
pulmonar y el control del asma grave, sino que tam-
bién tiene el potencial de aliviar los síntomas nasales 
en pacientes que a su vez padecen rinitis alérgica. 
Éste es un hallazgo clínico importante porque la rinitis 
alérgica y el asma coexisten por la respuesta inmuno-
lógica de tipo 2, por lo que se establece que la rinitis 
alérgica tratada de manera inadecuada puede em-
peorar el control del asma en pacientes que padecen 
ambas afecciones. No obstante, se requieren estudios 
futuros para confirmar el beneficio del dupilumab en 
este importante grupo de pacientes con ambos pade-
cimientos.

Asimismo, los enfoques diagnósticos y las estrategias 
terapéuticas de la dermatitis atópica son generalmente 
inconsistentes entre los médicos y las instituciones de 
salud. En un consenso entre expertos se llevó a cabo 
un estudio para reducir las variaciones en la práctica 
con respecto al diagnóstico y tratamiento de pacientes 
≥ 12 años con dermatitis atópica para mejorar su aten-
ción.9 Se sugirió para el diagnóstico, utilizar los criterios 
de Williams y la puntuación de gravedad SCORAD 
(por el médico) y POEM (por el paciente). Además de 
la atención general y la educación para el tratamiento, 
se propusieron cuatro pasos para el tratamiento según 
la gravedad; tratamiento tópico o sistémico con agen-
tes antiinflamatorios, antihistamínicos-antileucotrienos 
(nivel bajo de evidencia), ciclosporina A y dupilumab, 
con la posibilidad de administrar antes este biológico 
si se necesitaba un efecto rápido. En la dermatitis ató-
pica extrínseca debe evaluarse, a su vez, la adición de 
inmunoterapia con alergenos o una dieta de elimina-
ción, si existe alergia alimentaria o respiratoria mediada 
por IgE.9,10

Anticuerpos anti-IgE
Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do recombinante. La administración de omalizumab 
beneficia significativamente a los pacientes con asma 
alérgica persistente moderada a severa no controlada 
a pesar de la administración de corticoesteroides inha-
lados en dosis altas. Sin embargo, estudios recientes 
sugieren que el omalizumab podría desempeñar tam-
bién un papel importante en el tratamiento de otros 
procesos de enfermedades potencialmente media-
das por IgE que incluyen urticaria y angioedema, 
dermatitis atópica, rinitis alérgica, poliposis nasal y 
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alergias oculares graves.11 Además, se ha notado que 
la adición de omalizumab a los protocolos de inmuno-
terapia es altamente favorable. Aunque esta terapia es 
generalmente bien tolerada, los informes de posibles 
reacciones anafilácticas, así como una asociación con 
el síndrome de Churg-Strauss, requieren vigilancia es-
trecha. Los datos revisados   se discuten con el objetivo 
de subrayar las necesidades no satisfechas y hacer 
recomendaciones para futuros estudios acerca de la 
administración de omalizumab. Esto podrá guiar me-
jor la práctica clínica futura con respecto al tratamiento 
con este biológico.11 

Anticuerpos anti-IL13
Varios estudios han evaluado la eficacia y seguridad del 
tratamiento con lebrikizumab en el asma no controla-
da. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios han 
sido pequeños y las conclusiones son inconsistentes. 
Además, aún no está claro si la periostina sérica puede 
actuar como buen predictor de la respuesta al trata-
miento con lebrikizumab.12

Se realizó una revisión sistemática y un metanálisis de 
ensayos controlados aleatorios para evaluar la eficacia 
y la seguridad del tratamiento con lebrikizumab en el 
asma no controlada. En comparación con el placebo, 
el tratamiento con lebrikizumab redujo significativa-
mente la tasa de exacerbaciones (RR = 0.66 [IC95%, 
0.54-0.80]; p < 0.0001; n = 2039) y aumentó el FEV1% 
del valor predicho (WMD = 5.46 [IC95%, 2.48-8.43]; 
p < 0,0003; n = 351). Los pacientes con concentracio-
nes altas de periostina sérica tuvieron mayor reducción 
en la tasa de exacerbación (RR = 0.59 [IC95%, 0.50-
0.70]; p < 0.00001; n = 1157), así como mejoría del FEV1 
(DMP = 7.18 [IC95%, 2.93-11.42 ]; p < 0.0009; n = 177) 
que los pacientes con concentraciones bajas de pe-
riostina en las reducciones de la tasa de exacerbación 
(RR = 0.73 [IC95%, 0.47-1.14]; p < 0.17; n = 882) y FEV1 
(WMD = 3.79 [IC95%, 0.39-7.97]; p < 0.08; n = 174). 
No hubo diferencias significativas en la incidencia de 
eventos adversos en pacientes con lebrikizumab en 
comparación con placebo (RR= 1.03 [IC95%, 0.99-
1.06]; p < 0.11; n = 2056).12

TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES PARA 
NIÑOS CON ASMA
Las terapias biológicas disponibles actualmente son 
más efectivas en pacientes con asma con un perfil 
Th2. Por ello, para seleccionar la terapia biológica más 
efectiva en un paciente pediátrico, primero debe deter-
minarse el fenotipo del asma.13

A medida que se conoce más la fisiopatología y la hete-
rogeneidad del asma, las terapias son más específicas. 
Aunque la mayor parte de los estudios no estratifican 
los resultados por edad, la FDA ha aprobado la admi-
nistración de omalizumab en mayores de 6 años, así 
como de mepolizumab y benralizumab para niños ma-
yores de 12 años, mientras que se están realizando más 
estudios en niños de menor edad. Si bien se ha demos-
trado que los biológicos actuales para tratar el asma en 
algunos casos mejoran el FEV1, reducen la necesidad 
de corticoesteroides y la cantidad de exacerbaciones 
por año, debe recordarse que cada medicamento es 
efectivo para ciertos fenotipos específicos de asma, en 
este caso en el subgrupo Th2 en pacientes pediátricos 
con asma grave.14

La práctica de la medicina de precisión es primordial 
cuando se decide iniciar a un paciente con una terapia 
biológica contra el asma, para lograr el efecto deseado 
del medicamento y porque el costo exorbitante limita 
su prescripción a los pacientes que recibirán el mayor 
beneficio clínico.14 

CONCLUSIÓN 
Los productos biológicos que se han aprobado actual-
mente para tratar el asma son omalizumab para IgE 
y reslizumab y mepolizumab para IL-5, así como du-
pilumab para IL4r e IL-13. Muchos otros anticuerpos 
monoclonales se encuentran actualmente en diversas 
fases de desarrollo clínico. Las nuevas terapias bioló-
gicas para tratar enfermedades alérgicas a la larga se 
adaptarán a los endotipos de estas enfermedades y la 
identificación de nuevos biomarcadores. El desarrollo 
adicional de nuevos productos biológicos para el tra-
tamiento de las enfermedades alérgicas y el asma será 
posible con mejor comprensión de los mecanismos de 
las enfermedades alérgicas. Por consiguiente, se ne-
cesita un refinamiento adicional de los endotipos de la 
respuesta inmunitaria tipo 2 no específica del alergeno 
y los mediadores inflamatorios relacionados para el tra-
tamiento óptimo de las enfermedades alérgicas. 

En la actualidad se están estudiando medicamentos nue-
vos que se enfocan en la linfopoyetina estromal tímica y 
la IL-33. Estos medicamentos darán opciones para los 
asmáticos que no responden a las terapias actuales con-
tra la IgE, la IL-5 y la IL-4/13. El asma es una enfermedad 
heterogénea que puede ser impulsada por diferentes 
mediadores inflamatorios en diferentes pacientes. 

El elevado costo de los productos biológicos limita su 
prescripción, lo que hace que la combinación adecua-
da de pacientes y terapias sea aún más decisiva. En 
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la actualidad existen varias terapias para tratar el asma 
con Th2 alto, pero se espera que el desarrollo de fárma-
cos eficaces para los asmáticos con Th2 bajo también 
esté disponible.15

REFERENCIAS
1. Boyman O, Kaegi C, Akdis M, Bavbek S, Bossios A, Chatzipetrou A, et 

al. EAACI IG Biologicals task force paper on the use of biologic agents in 
allergic disorders. Rev Allergy 2015; 70:727-54. 

2. Tan HT, Sugita K, Akdis CA. Novel Biologicals for the Treatment of Aller-
gic Diseases and Asthma. Curr Allergy Asthma Rep 2016;16:70.

3. Fajt ML, Wenzel SE. Asthma phenotypes and the use of biologic medica-
tions in asthma and allergic disease: the next steps toward personalized 
care. J Allergy Clin Immunol 2015;135:299-310. 

4. Busse WW. Biological treatments for severe asthma: where do we stand? 
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2018;18:509-18.

5. Saco TV, Pepper AN, Lockey RF. Benralizumab for the treatment of asth-
ma. Expert Rev Clin Immunol 2017;13:405-13. 

6. Bourdin A, Husereau D, Molinari N, Golam S, Siddiqui MK, Lindner L, 
et al. Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus in-
terleukin-5 inhibitors: systematic review. Eur Respir J 2018;52:1801393.

7. Weinstein SF, Katial R, Jayawardena S, Pirozzi G, Staudinger H, Eckert L, 
Joish VN, Amin N, Maroni J, Rowe P, Graham NMH, Teper A. Efficacy and 

safety of dupilumab in perennial allergic rhinitis and comorbid asthma. J 
Allergy Clin Immunol 2018;142:171-77.

8. Busse WW, Maspero JF, Rabe KF, Papi A, Wenzel SE, Ford LB, et al. Liber-
ty Asthma QUEST: Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group study to evaluate dupilumab efficacy/safety in patients with 
uncontrolled, moderate-to-severe asthma. Adv Ther 2018;35:737-48.

9. Rincón-Pérez C, Larenas-Linnemann D, Figueroa-Morales MA, Luna-
Pech J, García-Hidalgo L, Macías-Weinmann A, et al. Mexican consensus 
on the diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adolescents and 
adults. Rev Alerg Mex 2018;65:s8-s88. 

10. Saco TV, Pepper A, Casale TB. Uses of biologics in allergic diseases: What 
to choose and when. Ann Allergy Asthma Immunol 2018; 120:357-66. 

11. Ben-Shoshan M. Omalizumab: not only for asthma. Recent Pat Inflamm 
Allergy Drug Discov 2008; 2:191-201. 

12. Liu Y, Zhang S, Chen R, Wei J, Guan G, Zhou M, et al. Meta-analysis of 
randomized controlled trials for the efficacy and safety of anti-interleu-
kin-13 therapy with lebrikizumab in patients with uncontrolled asthma. 
Allergy Asthma Proc 2018; 39:332-37. 

13. Akdis CA. Therapies for allergic inflammation: refining strategies to indu-
ce tolerance. Nat Med 2012;18:736-49. 

14. Generoso A, Muglia-Chopra C, Oppenheimer J. Prospects for Mono-
clonal Antibody Therapy in Pediatric Asthma. Curr Allergy Asthma Rep 
2018;18:45. 

15. Viswanathan RK, Busse WW. Biologic Therapy and Asthma. Semin Res-
pir Crit Care Med 2018;39:100-14. 



373

47

Inmunodeficiencias primarias

saRa esPinosa-PaDiLLa, eDna veneGas-montoya, aiDé tamaRa staines-Boone, 
fRancisco JavieR esPinosa-RosaLes, maRía DeL caRmen záRate-heRnánDez

INTRODUCCIÓN
Las inmunodeficiencias primarias son un grupo he-
terogéneo de enfermedades originadas por defectos 
intrínsecos o genéticos en el sistema inmunitario. 
Estas enfermedades tienen un amplio espectro de 
manifestaciones clínicas y de laboratorio; sin embar-
go, en la mayoría de los casos el desenlace es un 
incremento en la susceptibilidad a las infecciones y 
complicaciones no infecciosas, como enfermedades 
autoinmunitarias, malignidad y alteraciones del con-
ducto digestivo.1

Estas enfermedades son poco comunes, pero debi-
do a los avances en el campo de la inmunología y la 
disponibilidad de más técnicas de laboratorio se ha in-
crementado su registro. Aun así, muchos médicos las 
desconocen, lo que hace que la mayoría de los pacien-
tes reciba el diagnóstico tardíamente, lo que provoca: 
infecciones crónicas, daño irreversible a órganos o la 
muerte antes de establecer el diagnóstico y tratamiento 
definitivos. Otros factores que complican y retrasan el 
diagnóstico y tratamiento incluyen: limitado acceso a 
pruebas diagnósticas, baja cobertura en la realización 

de estudios por las instituciones de salud y difícil acce-
so al tratamiento con gammaglobulina.1

El diagnóstico y adecuado tratamiento son esenciales 
para un óptimo pronóstico y calidad de vida en los pa-
cientes con sospecha de inmunodeficiencias primarias. 
Los programas de educación médica han mejorado el re-
conocimiento de estas enfermedades incrementando su 
reconocimiento y referencia con el médico especialista. 
Los avances en genética molecular ahora son posibles 
en laboratorios especializados o centros de referencia.

PREVALENCIA
Desde la primera inmunodeficiencia primaria diagnostica-
da en 1952 por el coronel Bruton,2 la agammaglobulinemia 
ligada a X (aunque había reportes de otras enfermedades 
ahora catalogadas como inmunodeficiencias primarias) 
se han descrito ya más de 350, y aunque algunas de ellas 
son relativamente comunes, otras son muy raras. La preva-
lencia exacta de estas inmunodeficiencias se desconoce 
en la mayoría de los países y varía según el registro de 
cada país, creado para estimar su incidencia y prevalen-
cia.1
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La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID), al 
igual que otras sociedades y países han desarrollado 
una base de datos para mejorar el diagnóstico y trata-
miento de estos pacientes. El último reporte de ESID 
publicado en esid.org muestra que las enfermedades 
por deficiencias predominantemente de anticuerpos 
son las más frecuentes, con 56.66% de un total de 
24,649 pacientes de 181 centros.3

Debido al esfuerzo de varias organizaciones médicas 
para la difusión y el conocimiento de estas enfermeda-
des, como contar con unidades de referencia, médicos 
especialistas en inmunodeficiencias primarias y la-
boratorios con mejor equipo para el diagnóstico, los 
registros de pacientes con estas enfermedades se han 
incrementado. La Sociedad Latinoamericana de Inmu-
nodeficiencias (LASID) reportó en su página más de 
8000 casos de inmunodeficiencias primarias a octubre 
de 2018 en 134 centros (Cuadro 1).4,5 

En este registro la deficiencia predominantemente de 
anticuerpos es la más frecuente. En México se han 
incrementado los registros. En un primer reporte rea-
lizado por el Instituto Nacional de Pediatría en 1998 se 
identificaron 118 pacientes; posteriormente, en 2007, 
un segundo reporte incluyó 399 pacientes y en el últi-
mo, contenido en la página de LASID que abarca hasta 
octubre de 2018, la cifra fue de 1691 pacientes; México 
ocupa el segundo lugar con más centros registradores 
de pacientes, lo que indica el incremento en el conoci-
miento diagnóstico de estas enfermedades.4-6

CLASIFICACIÓN
Se han elaborado diferentes clasificaciones para pro-
pósito educacional y clínico, de acuerdo con el defecto 
inmunológico implicado en estas enfermedades. La 
clasificación actual se ha dividido en más de 330 inmu-
nodeficiencias primarias dentro de nueve grupos, con 
base en las características clínicas y alteraciones espe-
cíficas del estado inmunológico (Cuadro 2).7

En este capítulo se describen algunas inmunodeficien-
cias primarias que por su frecuencia o gravedad son las 
que deben conocerse mejor.

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE
Las inmunodeficiencias combinadas graves pertenecen 
a un grupo heterogéneo de enfermedades que se distin-
guen por linfopenia de células T, con o sin deficiencia de 
células B y en algunas ocasiones también de células NK; 
los pacientes afectados son susceptibles a infecciones 
causadas por toda clase de microorganismos.8

La inmunodeficiencia combinada grave (SCID, por las 
siglas en inglés de Severe combined immunodeficiency), 
como su nombre lo indica, es la inmunodeficiencia pri-
maria más grave y se debe a mutaciones en genes que 
participan en el desarrollo y función de los linfocitos.9

Manifestaciones clínicas y complicaciones
A pesar de la heterogeneidad de los defectos molecula-
res en los pacientes con inmunodeficiencia combinada 
grave, las manifestaciones clínicas de todos son si-
milares y aparecen muy temprano en la vida, entre el 
tercer y el sexto mes. La presentación clínica suele in-

Cuadro 1. Registro de las inmunodeficiencias primarias 
por ESID (Sociedad Europea de Inmunodeficiencias) y 

LASID (Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias). 
Actualizado a octubre 2018

Registro de inmunodeficiencias 
primarias

ESID LASID

Inmunodeficiencias combinadas 9.7% 6%

Inmunodeficiencias combinadas con 
características sindrómicas

14.2% 13.6%

Deficiencias predominantemente de 
anticuerpos

50.3% 54.6%

Enfermedades de disregulación 
inmunitaria

5.7% 1.6%

Defectos congénitos en fagocitos 9.2% 7.1%

Defecto de la inmunidad intrínseca e 
innata

1.7% 1.1

Trastornos autoinflamatorios 2.4% 0%

Deficiencias de complemento 5.2% 3.2%

Inmunodeficiencias no clasificadas 1.6% 2.7%

Total de pacientes registrados 20,867 8,000

Cuadro 2. Enfermedades de inmunodeficiencias primarias: 
actualización en la clasificación del Comité de Expertos en 

Inmunodeficiencias Primarias de la Unión  
Internacional de Sociedades Inmunológicas7

Grupo I. Inmunodeficiencias combinadas

Grupo II. Inmunodeficiencias combinadas con características 
sindrómicas o asociadas

Grupo III. Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Grupo IV. Enfermedades de disregulación inmunitaria

Grupo V. Defectos congénitos en fagocitos en número, 
función o ambos

Grupo VI. Defectos en la inmunidad innata

Grupo VII. Trastornos autoinflamatorios

Grupo VIII. Deficiencias del complemento

Grupo IX. Fenocopias
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cluir infecciones graves, recurrentes y potencialmente 
mortales que ponen en riesgo la vida en los primeros 
meses de vida como: diarrea crónica, neumonía y 
sepsis. Son niños que después de iniciar con las infec-
ciones sufren detención de peso y talla. Son frecuentes 
las infecciones por microorganismos oportunistas 
como Pneumocystis jiroveci, candidiasis y criptospori-
dium. También se pueden encontrar microorganismos 
intracelulares como toxoplasma y micobacterias.10 Otras 
manifestaciones se deben a infecciones por Aspergillus 
sp o infecciones virales como adenovirus, virus sincicial 
respiratorio (RSV), citomegalovirus (CMV), virus herpes 
simple (HSV) o virus Epstein-Barr (EBV). La sospecha 
de inmunodeficiencia combinada grave es una emer-
gencia pediátrica con riesgo de evolución rápidamente 
mortal.11

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados es-
tán contraindicadas en pacientes con inmunodeficiencia 
combinada grave. La vacunación con BCG causa in-
fecciones diseminadas que pueden ser mortales.12 En 
México se han presentado cuadros como lesiones infil-
trantes y ulceradas en el sitio de aplicación, linfadenopatía 
regional, lesiones cutáneas papulares sistémicas violá-
ceas, lesiones osteolíticas y puede ocurrir diseminación 
al bazo, hígado, pulmón y ganglios linfáticos. Por ello 
ante la sospecha de inmunodeficiencia combinada gra-
ve siempre debe interrogarse si hubo aplicación de BCG: 
si es así, se debe iniciar tratamiento antifímico aún en 
ausencia de cualquier manifestación clínica. En caso de 
vacunación con polio oral o de haber estado en contacto 
con una persona que recientemente recibió esta vacuna 
puede ocurrir infección del sistema nervioso central por 
polio o carditis.13,14

La transfusión de productos no radiados puede provo-
car enfermedad injerto contra hospedero fatal; por lo 
tanto, sólo deben transfundirse productos radiados y 
con filtro.9

A la exploración física estos niños muestran por lo 
general hipoplasia del tejido linfoide (ausencia de amíg-
dalas y ganglios).

Incidencia
Se estima que la inmunodeficiencia combinada grave 
tiene una incidencia de uno por cada 50,000 a 100,000 
recién nacidos vivos en todo el mundo.15,16 En el caso de 
Suiza, se reportan 24.3 casos por 1,000,000 de recién 
nacidos vivos.17 La incidencia actual comunicada según 
el tamizaje en cuatro estados de Estados Unidos es de 
1:33,000.18

Diagnóstico
Los criterios diagnósticos de certeza para inmuno-
deficiencia combinada grave consisten en paciente 
masculino o femenino, menores de 2 años de edad 
con:10

• Injerto transplacentario de linfocitos maternos

• Cuenta absoluta de linfocitos menor a 3000/
mm3 y al menos uno de los siguientes:

1)  Mutación en la cadena gamma común

2)  Mutación en JAK3

3)  Mutación en RAG1 o RAG2

4)  Mutación en IL-7Ra

5)  Actividad de ADA menor de 2% o muta-
ción en ambos alelos

Otros criterios son: menos de 20% de linfocitos T CD3, 
cuenta absoluta de linfocitos menor de 3000/mm3, res-
puesta linfoproliferativa a mitógenos inferior a 10% con 
respecto al control y linfocitos maternos circulantes en 
el paciente.19

Los antecedentes familiares de varones afectados en 
la familia o de consanguinidad orientan a una heren-
cia ligada al cromosoma X o autosómica recesiva (AR) 
respectivamente, por ello, siempre debe hacerse el inte-
rrogatorio para tener el árbol genealógico del paciente. 
Los antecedentes de muertes en la infancia, enferme-
dades autoinmunitarias o tumores en la familia también 
pueden resultar importantes.20

Los estudios básicos cuando se sospecha inmuno-
deficiencia combinada grave son biometría hemática 
completa, inmunoglobulinas séricas y radiografía de 
tórax. La biometría generalmente muestra linfopenia 
(menos de 500 linfocitos totales), aunque una cuenta 
de linfocitos normales no excluye la inmunodeficiencia 
combinada grave, pero se trata casi siempre de casos 
en los que los linfocitos T están presentes pero no 
son maduros, o de mutaciones hipomórficas que dan 
por resultado proteínas anormales en los linfocitos T. 
También puede ocurrir eosinofilia en algunos casos de 
inmunodeficiencia combinada grave. Las inmunoglobu-
linas (IgG, A, M, E) por lo general están disminuidas o 
ausentes. En algunos casos la IgG en los primeros tres 
meses de vida puede ser normal porque aún persisten 
las concentraciones de IgG que fueron transferidas a 
través de la placenta, mientras que IgA e IgM están casi 
ausentes.21

Cuando se sospecha una inmunodeficiencia combi-
nada grave lo primero es contar con una citometría de 
flujo para ver poblaciones de linfocitos T (CD3+), linfoci-
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tos B (CD19+) y linfocitos NK (CD16+/CD56+), y de ser 
posible, subpoblaciones de linfocitos T: CD3+/CD4+, 
CD3+/CD8+, CD3+/CD45 Ra+ (linfocitos T vírgenes) y 
CD3+/CD45 Ro+ (linfocitos T de memoria). Las pobla-
ciones de linfocitos T, B y NK nos permiten clasificar al 
paciente en los diferentes tipos de inmunodeficiencia 
combinada grave.22

Se solicita una radiografía de tórax para buscar la 
sombra del timo, que no se observa en la mayoría de 
pacientes con inmunodeficiencia combinada grave.21,22

Otros estudios importantes funcionales y moleculares 
sobre esta deficiencia que se realizan generalmente en 
centros de investigación, como la Unidad de Investiga-
ción en Inmunodeficiencias del Instituto Nacional de 
Pediatría en México, son: linfoproliferación de linfoci-
tos T con diferentes estímulos, que ayuda a valorar la 
función de los linfocitos T en este grupo de pacientes; 
así como la determinación de círculos de escisión del 
receptor de T (TREC’s, por sus siglas en inglés T-cell 
receptor excision circles) que se encuentran casi ausen-
tes, en valores entre cero y menos de 25 TREC/μL y 
actualmente se utilizan como tamizaje de este padeci-
miento en Estados Unidos.

Caracterizar el diagnóstico específico de inmunode-
ficiencia combinada grave con la mutación del gen 
responsable es una parte importante de la evaluación 
completa del paciente. Tiene un gran efecto en muchos 
aspectos de esta enfermedad que pone en peligro la 
vida, tales como el consejo genético, diagnóstico pre-
natal, modalidades de tratamiento y eventualmente 
el pronóstico;23 sin embargo, no es necesario el diag-
nóstico molecular para iniciar el tratamiento en estos 
pacientes. Hoy en día, en la Unidad de Investigación en 
Inmunodeficiencias del INP se cuenta con varios proto-
colos de investigación, en donde se realizan estudios 
funcionales y moleculares para determinar el diagnós-
tico preciso.

El diagnóstico diferencial del paciente con inmuno-
deficiencia combinada grave debe incluir siempre la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(HIV), y en caso de hipogammaglobulinemia se realiza 
la determinación de la carga viral, ya que la prueba de 
ELISA basada en la determinación de anticuerpos es-
pecíficos no será de utilidad.24

Tratamiento y pronóstico
Ante la sospecha de inmunodeficiencia combinada 
grave, el paciente debe mantenerse en aislamiento 
y aplicar medidas de higiene drásticas para tratar de 
prevenir infecciones. Hay que administrar una adecua-

da profilaxis de antibióticos, y en caso de infección, 
tratarse de manera rápida y agresiva para prevenir recu-
rrencias y secuelas. La sospecha de inmunodeficiencia 
combinada grave es siempre una emergencia pediátri-
ca inmunológica que permite un tratamiento adecuado 
y rápido en centros especializados.25

Siempre debe tenerse cuidado que el antimicrobiano 
sea susceptible a Pneumocystis jiroveci, proteger con-
tra hongos y si hay sospecha de infección por virus 
también debería darse terapia antiviral, según el caso. 
Estos niños deben recibir reemplazo de inmunoglobu-
lina antes, durante y después del tratamiento definitivo 
(trasplante), hasta que la reconstitución inmunitaria de-
finitiva se haya logrado.

En los niños que han recibido vacuna BCG se debe 
iniciar tratamiento antifímico, y en caso de manifesta-
ciones clínicas causadas por la micobacteria, se debe 
dar tratamiento más específico.26

Los productos sanguíneos, si se requieren, deben ser 
siempre radiados para evitar complicaciones de injerto 
contra hospedero y negativos para citomegalovirus.27

En la actualidad el tratamiento curativo de elección 
para estos pacientes es el trasplante alogénico de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas. El diagnóstico 
y tratamiento oportunos influyen directamente en el 
pronóstico, ya que los pacientes trasplantados en los 
primeros 3.5 meses de vida tienen supervivencia de 
95% comparados con los que se trasplantan después, 
que es de 60 a 70%.28,29

INMUNODEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS
Es el grupo de inmunodeficiencias primarias más 
frecuente; la mayoría de los pacientes inician con pro-
cesos infecciosos a partir de los seis meses de edad, 
posterior al descenso de anticuerpos maternos trans-
placentarios; por lo menos esto ocurre en los prototipos 
de inmunodeficiencias primarias humorales, como 
la gammaglobulinemia y el síndrome de hiper IgM; 
además, los pacientes con inmunodeficiencia común 
variable pueden experimentar síntomas en cualquier 
etapa de la vida, incluso en la edad adulta con otras 
manifestaciones: autoinmunidad y malignidad de ma-
nera inicial.

Los procesos infecciosos generalmente se localizan 
en las vías respiratorias superior e inferior, y los más 
frecuentes son otitis media, sinusitis y neumonía. Los 
microorganismos involucrados incluyen Haemophilus 
influenza, Streptococcus pneumoniae, y con menor 
frecuencia Staphylococcus aureus y Streptococcus 
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pyogenes. Pueden sufrir diarreas crónicas causadas 
por Giardia lamblia.

Todo paciente con procesos infecciosos de las vías 
respiratorias superior o inferior que sobrepasen la nor-
malidad en número, es decir, que sean recurrentes o 
tengan características peculiares como: infecciones 
severas, persistentes o causadas por gérmenes inusua-
les; sea el paciente hombre (los prototipos son ligados 
al cromosoma X) o mujer deben hacer al clínico pensar 
en la posibilidad de inmunodeficiencia primaria con de-
fecto en la producción de anticuerpos.30,31

En la exploración física puede apreciarse ausencia de 
tejido linfático y amígdalas (agammaglobulinemia, algu-
nos tipos de híper IgM); el peso y la talla pueden estar 
perfectamente conservados o haber detención del cre-
cimiento dado los procesos infecciosos.

Después de una historia clínica detallada y una ex-
ploración física escrupulosa, se solicitan los estudios 
iniciales, como biometría hemática e inmunoglobulinas 
IgG, IgM e IgA. Con el resultado de estos dos estudios 
se tiene la posibilidad de diagnosticar la mayoría de las 
inmunodeficiencias primarias humorales; sin embargo, 
en caso de que resulten normales, específicamente la 
IgG, y nuestro pensamiento esté enfocado aún en in-
munodeficiencia primaria humoral, debemos solicitar 
subclases de IgG, toma de IgG o ambas contra antíge-
nos polisacáridos de neumococo de 14 o 23 serotipos, 
sobre todo si estamos ante un paciente con otitis media 
recurrentes o neumonías, ya que se puede tratar de un 
defecto de subclases de IgG o un defecto de anticuer-
pos específicos contra polisacárido de neumococo.

La mayoría de los pacientes con defectos de subclases 
de IgG son asintomáticos, y cuando son clínicamente 
significativos, generalmente se vinculan con un defecto 
en la capacidad de respuesta de anticuerpos.

AGAMMAGLOBULINEMIA
Es el prototipo de las inmunodeficiencias primarias hu-
morales y fue descrita en 1952 por Odgen Bruton. Es 
causada por una mutación localizada en el cromosoma 
X (Xq21.3-Xq22) que codifica para la Btk (tirosina cina-
sa de Bruton), la cual participa en las diferentes vías 
de señalización intracelular.32 En la mayoría de los pa-
cientes el cuadro clínico se inicia a partir de los seis 
meses de edad, y en 85% aparecen síntomas antes de 
los cinco años.

Las infecciones típicas son: otitis media, sinusitis, neu-
monías y conjuntivitis. La sepsis o ectima gangrenoso 
por Pseumonas sp puede ser la manifestación inicial en 
un paciente con agammaglobulinemia.

Más de 50% de los pacientes con esta inmunodeficiencia 
primaria sufren habitualmente diarrea crónica causada 
por Giardia lamblia. Se ha reportado artritis ocasionada 
generalmente por Ureaplasma urealyticum.33

Estudios de laboratorio
Las concentraciones de IgG son generalmente me-
nores de 200 mg/dL, la IgA e IgM son muy bajas o 
indetectables, es decir, los sujetos padecen pan-
hipogammaglobulinemia, por lo que no pueden 
producir anticuerpos específicos a vacunas; muestran 
un descenso profundo y marcado de los linfocitos B 
circulantes, lo que se plasma en la citometría de flujo 
con células CD19+ menor de 2%, con cifras normales 
de linfocitos T y NK. La secuenciación del gen de Btk 
confirma las mutaciones y esto se realiza en nuestro 
país.34

Los pacientes con agammaglobulinemia pueden sufrir 
procesos oncológicos, especialmente cáncer gástrico, 
lo que contribuye sin duda alguna a la mortalidad.35

DEFICIENCIA ESPECÍFICA DE ANTICUERPOS
Ambrosino y Sorensen describieron la deficiencia 
en la producción de anticuerpos para gérmenes 
encapsulados H. influenza, S. pneumoniae, N. menin-
gitidis y Branhamella catarrhalis que pueden producir 
infecciones invasivas. Se conoce como deficiencia de 
anticuerpos con inmunoglobulinas normales y sucede 
incluso en 15% de los pacientes con infecciones recu-
rrentes. Los afectados generalmente sufren infecciones 
bacterianas recurrentes: sinusitis, otitis media o neumo-
nías; en algunos casos se han reportado meningitis, 
osteomielitis y sepsis.

Se caracteriza por ausencia o disminución de la res-
puesta a la mayoría de los antígenos polisacáridos, con 
valores séricos normales, incluso elevados, de las inmu-
noglobulinas y de subclases de IgG (Figura 1 ).

Los pacientes se pueden clasificar en: deficientes 
específicos de anticuerpos (SAD por sus siglas en in-
glés); deficientes específicos de anticuerpos puros de 
polisacáridos (PPV-SAD), con base en la cantidad de 
polisacáridos a los que el paciente reacciona al medir 
las concentraciones de IgG como respuesta de anti-
cuerpos por método de ELISA. Una respuesta inferior 
a 50% de los serotipos en menores de 6 años y menos 
de 70% en mayores de 6 años puede considerarse una 
SAD.36

Para muchos antígenos, el título adecuado de anticuer-
pos no se alcanza hasta los 2 años de edad, por lo que 
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la mayoría de los niños menores a 2 años tienen un 
defecto fisiológico en la respuesta a polisacáridos.

El diagnóstico establece, por lo general, en mayores 
de 2 años de edad por las características clínicas antes 
mencionadas; se debe medir el título de anticuerpos 
preinmunización con vacuna de neumococo y de 4 a 
5 semanas posteriores a la inmunización, observando 
a qué porcentaje de la totalidad de los serotipos de 
neumococo contra los que se inmunizó al paciente se 
produjo una respuesta.36,37

Tratamiento
La decisión del tratamiento debe basarse en las con-
diciones clínicas del paciente más que en el resultado 
de la medición de los anticuerpos contra neumococo. 
En ocasiones es suficiente con la aplicación de una 
vacuna de neumococo de 23 serotipos para lograr esti-
mular la respuesta contra neumococo.36-38 Si esto no es 

suficiente, se deberá priorizar el combate riguroso de 
las infecciones, principalmente las invasivas, así que, la 
antibioticoterapia profiláctica puede mejorar la calidad 
de vida de estos pacientes. La inmunoglobulina en las 
dosis habituales está indicada en los casos más graves 
desde el diagnóstico o en casos que clínicamente no 
respondan al tratamiento adecuado con la inmuniza-
ción y el antibiótico profiláctico.39

INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE
Se distingue por provocar infecciones recurrentes de 
inicio tardío, con disminución en las cifras de inmuno-
globulinas séricas, escasa producción de anticuerpos 
específicos y mala respuesta a vacunas, con manifesta-
ciones significativas de disregulación inmunitaria.

El primer informe de inmunodeficiencia común variable, 
en 1954, describió a una mujer con agammaglobu-
linemia de 39 años de edad, con bronquitis crónica, 

Figura 1. Cronograma de flujo para toma de decisiones en pacientes con otitis media, sinusitis recurrentes  
o complicadas, o ambas, con inmunoglobulinas séricas normales.
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neumonía bacteriana, meningitis por H. influenzae, dia-
rrea crónica y pérdida de peso. Algunos investigadores 
encontraron que estos pacientes se mantenían sanos 
los primeros años de vida y que los procesos infeccio-
sos iniciaban en la edad adulta o adolescencia.

Se observa en 1:10,000 a 1:100,000 habitantes, sin 
predominio de género. Afecta la respuesta inmunitaria 
innata y adaptativa, y provoca agotamiento de las células 
plasmáticas en órganos linfoides, falla en la diferencia-
ción de la célula B con alteración en la producción de 
citrinas y disminución de los Treg con incremento de la 
autoinmunidad, entre otros aspectos.

Las manifestaciones más frecuentes de esta inmuno-
deficiencia primaria son infecciones respiratorias y 
gastrointestinales, granulomas no caseificantes, entero-
patía, autoinmunidad y malignidad, así como linfoma no 
Hodgkin y adenocarcinoma gástrico.

Los criterios diagnósticos se enumeran en la Figura 2.

El tratamiento de la inmunodeficiencia común variable 
se muestra en el Cuadro 3.

DEFECTOS EN LA FAGOCITOSIS
El proceso de fagocitosis consiste en quimiotaxis, adhe-
sión y reconocimiento, endocitosis, muerte intracelular y 
exocitosis, en cualquiera de estos pasos pueden existir 
errores que ocasionen inmunodeficiencias fagocíticas 
que por lo común aparecen en niños.

Algunas de las manifestaciones clínicas son comunes, 
como las infecciones por microorganismos catalasa po-
sitivo de forma recurrente en la piel. Los abscesos fríos, 
historial de cirugías de debridación frecuentes, fístulas, 
periodontitis, infecciones anorrectales, formación de 
granulomas, neumonías recurrentes, eccema crónico y 
albinismo oculocutáneo deben alertar al pediatra de la 
existencia de trastornos fagocitarios en un paciente y 

Figura 2. Criterios diagnósticos de la inmunodeficiencia común variable.

• Incremento de la susceptibilidad a las infecciones
• Manifestaciones autoinmunitarias
• Enfermedad granulomatosa
• Linfoproliferación policlonal inexplicable
• Miembro de la familia con deficiencia de anticuerpos

• Marcada disminución de IgG con marcada disminución de IgA con concentraciones normales 
    o bajas de IgM. (dos mediciones <2DS de nivel normal para la edad) 

• Pobre respuesta de anticuerpos a las vacunas (o ausencia de isohemaglutininas)
• Bajas concentraciones de LB de memoria (<70% del valor normal) 

• Causas secundarias de hipogammaglobulinemia excluidas 

• Diagnóstico después de los 4 años de edad (quizá con inicio previo de síntomas) 

• Sin evidencia de inmunidad celular profunda:
   • CD4 2-6 años (<300), 6-12 años (<250), > 12 años (<200).
   • CD4 naive 2-6 años (<25%), 6-16 años (<20%), > 16 años (<10%).
   • Linfoproliferación  de T ausente

1 de los 
siguientes

y

1 de los 
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y

y

y
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suscitar la interconsulta oportuna con el personal cali-
ficado.40

Los defectos de fagocitosis son variados y pueden ser 
defectos de la producción de neutrófilos (neutropenia 
cíclica,33,41 neutropenia congénita severa32), defectos en 
la adhesión leucocitaria (tipo 1, 2 y 3).33 En este capítu-
lo se refiere solo la enfermedad granulomatosa crónica 
como el prototipo de los defectos en la vía enzimática 
oxidativa.

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRÓNICA 
La incidencia se reporta en 1:250,000 recién nacidos 
vivos. Es causada por un defecto en uno de los cinco 
componentes de la nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato (NADPH), enzima oxidativa compleja presente 
en una variedad de células, incluidos los fagocitos. El 
complejo de NADPH oxidasa consiste en dos subuni-
dades de componente de membrana gp91phox y gp22 
phox, así como tres componentes citosólicos gp47 
phox, gp67phox, gp40phox, y dos moléculas de bajo 
peso llamadas Rac 1 y 2.

Aproximadamente 66% de todos los casos de enfer-
medad granulomatosa crónica (EGC) y 79% en nuestro 
país42 resultan de mutaciones ligadas al cromosoma X 

con mutaciones en el gen CYBB con defecto en la su-
bunidad gp91phox.

La NADPH oxidasa es responsable de la producción de 
radicales reactivos de oxígeno que se requieren para 
llevar a cabo el “estallido respiratorio” y juegan un rol fun-
damental en la muerte del microorganismo intracelular; 
cuando los pacientes tienen alguna de las mutaciones ya 
descritas es imposible que las células fagocíticas, inclui-
dos los neutrófilos, destruyan a los patógenos.43

Los patógenos involucrados son típicamente bacterias 
como Staphylococcus aureus, fúngicas por Aspergillus 
species, y algunas bacterias gramnegativas, entre ellas 
el grupo de las Enterobacteriaceae (Salmonella, Kleb-
siella y Serratia) y Pseudomonas (Burkholderia cepacia, 
Actinomyces y Nocardia).

Las manifestaciones clínicas que incluyen linfadenitis, 
abscesos, especialmente los perianales, y los abscesos 
hepáticos (32%), neumonías recurrentes (87%), osteo-
mielitis y formación de granulomas en diversos órganos 
generalmente inician en 95% de los pacientes antes de 
los cinco años.44

En nuestro país se han reportado 71% de pacientes 
con BCGitis secundaria a la aplicación de vacuna del 
bacilo de Calmette-Guerin (BCG).42

Cuadro 3. Tratamiento de la inmunodeficiencia común variable

Complicación Prevención Tamizaje Tratamiento

Infecciosa Gammaglobulina de reemplazo 

Antibiótico

Vacunación 

Vigilancia por el paciente 

Seguimiento en consulta

Examen frecuente de esputo

Altas dosis de gammaglobulina

Antibiótico terapéutico 

Pulmonar Control de la infección 

Dosis altas de gammaglobulina

Espirometría 

TACAR

Seguimiento en la consulta

Esteroide inhalado

Antibióticos

b2 agonistas

Antagonistas del receptor de 
leucotrienos

Trasplante pulmonar 
Linfoproliferativa Biopsia de ganglio

Imagen

Vigilancia

Esteroides

Hidroxicloroquina

Inmunosupresores 
Autoinmunidad Gammaglobulina Bh, perfil tiroideo

Vigilancia

Esteroides

Rituximab

Anti TNF-a 
Gastrointestinal Control de la infección, 

autoinmunidad y linfoproliferación
Endoscopia

US 

Vigilancia 

Inmunomoduladores

Anti TNF-a

Neoplasia Erradicar H. pylori

No radiar

Vigilancia del cáncer Quimioterapia

Rituximab

TCPH
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Los granulomas obstructivos de las vías urinarias y res-
piratorias y el conducto gastrointestinal son frecuentes 
en estos pacientes.32

Existen reportes de la concomitancia de la enfermedad 
granulomatosa crónica con manifestaciones autoinmu-
nitarias, como lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, 
púrpura trombocitopénica autoinmunitaria, etc.

Se sospecha clínicamente y se corrobora por medio de 
una prueba de NBT (nitro azul de tetrazolium), que re-
quiere experiencia clínica del observador, por lo cual la 
citometría de flujo con la técnica de dihidrorodamina 
(DHR) ha demostrado ser más efectiva que la NBT, ya 
que además de evaluar el estallido respiratorio en las 
células del paciente, detecta portadoras en pacientes 
con enfermedad granulomatosa crónica ligada al cro-
mosoma X. El diagnóstico molecular es importante 
para pronóstico y asesoría genética.45

La susceptibilidad mendeliana asociada a micobac-
terias (MSMD por sus siglas en inglés) es un grupo 
de inmunodeficiencias primarias que se distinguen 
por infecciones severas causadas por micobacterias 
habitualmente no virulentas, como la del bacilo de Cal-
mette-Guerin (BCG); actualmente se han documentado 
casos de pacientes con infecciones por Cryptoccus 
neoformans y Paracoccidioides en una etapa tem-
prana de la vida, generalmente antes de los 3 años 
con infecciones serias y diseminadas causadas por 
micobacterias que pueden involucrar tejido celular sub-
cutáneo, hueso, médula ósea, pulmón, piel o ganglios 
linfáticos, así como infección crónica por Salmonella 
spp. Los defectos genéticos subyacentes a la sus-
ceptibilidad mendeliana asociada a micobacterias se 
relacionan con el eje interleucina 12-23 (IL12, IL-23) in-
terferón gamma (IFN-g). Hace poco se describieron las 
mutaciones y se encontraron hasta ahora 18 causas 
genéticas, entre ellas autosómico recesivas (IFNGR1, 
IFNGR2, IL12B, IL12RB1, STAT1, IRF8, ISG15) y ligados 
al X (NEMO, CYBB); la más frecuente es la mutación en 
IL12RB1 (40%).46

Los pacientes con historia compatible con susceptibilidad 
mendeliana asociada a micobacterias (BCGitis, tuber-
culosis diseminada o salmonelosis crónica) deben ser 
referidos de manera inmediata a un centro de inmuno-
logía para confirmar el diagnóstico, ya que identificar el 
defecto genético es esencial para su tratamiento óptimo.

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO DE LAS 
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
El tratamiento y pronóstico de las inmunodeficiencias 
primarias varía mucho según la gravedad del defecto, y 

puede ir desde la aplicación de dosis extra de vacunas, 
la indicación profiláctica de antibióticos y la administra-
ción puntual de inmunoglobulinas de reemplazo, hasta 
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
o terapia génica.

Vacunas
La aplicación de una cuarta dosis de vacuna antineu-
mocócica puede ser el tratamiento único que requiere 
un paciente con defecto de anticuerpos específicos 
contra polisacáridos de neumococo. La vacuna conju-
gada antimeningococo es obligada en pacientes con 
defectos de complemento.

Tratamiento profiláctico con antimicrobianos
Aunque el tratamiento más importante de los de-
fectos de anticuerpos es el reemplazo con IgG, la 
administración de antibióticos es una práctica común. 
La persistencia de infecciones es frecuente en estos 
pacientes a pesar del tratamiento adecuado y de tener 
valores de IgG preinfusión aparentemente protectores. 
Debido a que las manifestaciones son por lo general 
no graves, el tratamiento más aceptado es el enérgico 
de las infecciones, y en ocasiones la profilaxis con an-
tibióticos.47

La falta de transporte de IgG a las mucosas y la defi-
ciencia en producción de IgA e IgM en las mucosas se 
ha propuesto como la principal causa que contribuye la 
persistencia de infecciones recurrentes. En otras oca-
siones, el daño estructural anatómico (bronquiectasias) 
es lo que favorece las infecciones.

La administración profiláctica de antibióticos es el 
tratamiento único recomendado para pacientes con 
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, defi-
ciencia selectiva de IgA y defectos de subclases de IgG, 
y también puede ser el tratamiento inicial en pacientes 
con defecto de anticuerpos específicos. En estos casos, 
la recomendación más popular en los últimos años son 
los macrólidos, como la azitromicina a 5 mg/kg/dosis 
tres veces por semana o 10 mg/kg/semana, debido a 
que tiene efecto antiinflamatorio y modificador de la flo-
ra microbiana de la vía aérea. De segunda elección es 
trimetoprima-sulfametoxazol a 5 mg/kg/día.47

En pacientes con defectos graves de anticuerpos, en 
los que ocurren infecciones recurrentes, se recomien-
dan los antibióticos profilácticos.

Los antimicrobianos profilácticos también están indi-
cados en el tratamiento previo al trasplante de células 
progenitoras (Cuadro 4).
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Tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina G 
(IgG)
El tratamiento de reemplazo con IgG es de elección 
en todos los defectos graves de producción (agamma-
hipogammaglobulinemia) o función de anticuerpos 
(defecto de anticuerpos específicos). La vía de admi-
nistración puede ser intravenosa o subcutánea. La IgG 
IV está disponible en la mayor parte de los sistemas de 
salud públicos. Es preferible usar preparaciones al 10% 
que pueden infundirse a mayor velocidad y con menos 
reacciones adversas. La administración de IgG subcu-
tánea en casa permite mantener concentraciones más 
estables de IgG y menos días de pérdida de escuela 
(paciente) y trabajo (padres) por acudir a recibir el trata-
miento en un centro de infusión hospitalario.48

La dosis debe individualizarse para cada paciente con 
el fin de lograr la concentración biológica protectora 
de IgG que le ayude a permanecer libre de infeccio-
nes graves (sinusitis, otitis, neumonías). En general, el 
intervalo de dosis varía entre 400 y 600 mg/kg/mes; sin 
embargo, en algunos pacientes debe aumentarse hasta 
800 mg/kg/mes. Existe evidencia documentada de que 
a mayor dosis de IgG hay menor riesgo de padecer in-
fecciones graves en pacientes con inmunodeficiencias 
de anticuerpos. Se considera que por cada 100 mg/kg/
mes aumenta el valor preinfusión de IgG en 125 mg/dL. 
De esta manera, pacientes con agammaglobulinemia y 
cifras menores de 100 mg/dL de IgG al diagnóstico po-
drán lograr concentraciones de 750 g/dL con dosis de 
IgG de 600 mg/kg/mes.48

Cuadro 4. Tratamiento antimicrobiano recomendado como profilaxis en diferentes inmunodeficiencias primarias

Defecto Tratamiento antimicrobiano recomendado

Inmunodeficiencia 
combinada grave

Profilaxis de Pneumocystis jirovecci con TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas
Profilaxis de virus herpes simple con aciclovir 20 mg/kg/dosis 3 veces al día
Profilaxis antifúngica con fluconazol 6 mg/kg/dosis cada 24 horas
Profilaxis antivirus sincicial respiratorio con palivizumab 15 mg/kg intramuscular durante la 
temporada de mayor incidencia
Tratamiento antituberculoso (Mycobacterium bovis) con al menos 3 agentes antimicrobianos 
(evitar pirazinamida) en pacientes que recibieron BCG

Síndrome de hiper IgM Profilaxis de Pneumocystis jirovecci con TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas en pacientes con 
defecto en CD40L o CD40

Enfermedad granulomatosa 
crónica

TMP-SMX 5 mg/kg dividido en dos dosis al día, itraconzol 100 mg/día en menores de 13 años 
(< 50 kg) y 200 mg/día en mayores de 13 años o con peso mayor de 50 kg

Defecto de adhesión 
leucocitaria

TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Neutropenia congénita 
(la recomendación varía 
según la respuesta al factor 
estimulante de colonias de 
granulocitos)

TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Síndrome de WHIM TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Displasia ectodérmica 
anhidrótica con 
inmunodeficiencia

TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Defectos en TLRs (IRAK4 y 
Myd88)

TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Susceptibilidad mendeliana 
a enfermedad por 
micobacterias

Tratamiento antituberculoso (Mycobacterium bovis) con al menos 3 agentes antimicrobianos 
(evitando pirazinamida) en pacientes que recibieron BCG
Azitromicina 5 mg/kg 3 veces por semana

Defectos de complemento Penicilina benzatínica mensual o amoxacilina en pacientes alérgicos (20 mg/kg/día)

Síndrome de hiper IgE TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas. Puede ser necesaria la profilaxis antifúngica con itraconazol 
en pacientes con neumatoceles y otras alteraciones anatómicas

Síndrome de Wiskott-
Aldrich

TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas o penicilina en pacientes con más incidencias alérgicas; 
tratamiento con aciclovir en pacientes con infección por virus herpes simple o varicela
Los pacientes que requieren esplenectomía son especialmente vulnerables y necesitan 
tratamiento antimicrobiano profiláctico

Síndrome de DiGeorge Profilaxis para Pneumocystis jirovecci con TMP-SMX 5 mg/kg cada 24 horas
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Tratamiento con citocinas
El factor estimulante de colonias de granulocitos es 
el tratamiento de elección en pacientes con neutro-
penia congénita grave concomitante con infecciones 
recurrentes mientras se logra un tratamiento definitivo 
(curativo) con trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH). La dosis inicial es de 0.3 a 3 μg/kg/
día y se aumenta progresivamente hasta encontrar la 
menor dosis necesaria para alcanzar una cifra de neu-
trófilos ³ 1500/mm3. Los pacientes que requieren dosis 
mayores de 20 μg/kg/día generalmente no lograrán 
mantener concentraciones adecuadas de granulocitos 
en sangre y son aptos para trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas (TCPH) tan pronto como sea 
posible.49

El interferón gamma (Imukin®) se usa como tratamiento 
de sostén del paciente con enfermedad granulomatosa 
crónica en conjunto con el tratamiento profiláctico con 
trimetoprima-sulfametoxasol e itraconasol. En México, 
este medicamento se otorga de manera gratuita a todos 
los pacientes a través de la Fundación Mexicana para 
Niñas y Niños con Inmunodeficiencias Primarias, AC, 
que recibe este medicamento como donativo del labo-
ratorio Boehringer-Ingelheim México. La dosis es de 50 
μg/m2 por vía subcutánea tres veces por semana.42

TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS 
HEMATOPOYÉTICAS 
Éste es el tratamiento de elección en las inmuno-
deficiencias combinadas graves y otras formas de 
inmunodeficiencias por defecto de fagocitosis, defectos 
de la inmunidad innata en los que no se logra controlar 
las infecciones. En México, existe un número limitado 
de centros donde se realiza este tipo de tratamiento de 
manera rutinaria.50

La fuente de células progenitoras hematopoyéticas 
ideal es la de un donador familiar (generalmente un 
hermano sano) idéntico en los antígenos de histocom-
patibilidad (HLA). En segundo lugar se prefiere un 
donador no relacionado HLA idéntico. En casos don-
de no se cuenta con donadores idénticos y se trata de 
una inmunodeficiencia grave y mortal, en la que no se 
puede esperar a encontrar un donador idéntico, pue-
den realizarse trasplantes de donadores haploidénticos 
(padre o madre).50

Las células progenitoras hematopoyéticas pueden ob-
tenerse de médula ósea, sangre de cordón umbilical 
o sangre periférica. Mientras más temprano se realiza 
el trasplante, mayor es la posibilidad de éxito y supervi-

vencia a largo plazo. Otro factor de extrema relevancia 
es que el trasplante se efectúe cuando el paciente no 
tenga infección activa. Esta situación plantea obstácu-
los a la población mexicana, dado que más de 90% de 
los recién nacidos reciben la vacuna BCG al nacer.

Una de las mayores dificultades para realizar el trasplan-
te oportuno de células progenitoras hematopoyéticas a 
pacientes con inmunodeficiencias primarias graves en 
México es la disponibilidad de donadores compatibles. 
Es muy bajo el número de pacientes que tienen herma-
nos sanos compatibles, no existe un registro nacional 
de donadores de células progenitoras hematopoyéticas 
y los bancos de sangre de cordón umbilical cuentan 
con un número limitado de unidades. La obtención 
de células de donadores registrados en otros países 
es extremadamente costosa y al momento de escribir 
este capítulo los sistemas de seguridad social (IMSS, 
ISSSTE, etc.) aún no la cubrían.50

TERAPIA GÉNICA
Debido a que las inmunodeficiencias primarias graves 
son por lo general enfermedades monogénicas de he-
rencia mendeliana, la introducción de una copia de 
ADN complementario (cADN) que codifica para el gen 
defectuoso en las células progenitoras hematopoyéti-
cas puede corregir la expresión del gen y la proteína 
codificada por éste.51

Para introducir el gen corregido en estas células se han 
utilizado vectores virales derivados del virus de inmuno-
deficiencia humana. Los primeros ensayos con terapia 
génica se realizaron en la década de 1990, y aunque 
efectivos para lograr la reconstitución inmunológica, los 
vectores se vincularon con efectos adversos graves en 
un número considerable de los pacientes tratados, que 
resultaron con leucemia de células T. Esto se debe a 
que el vector viral se integraba cerca de un oncogene. 
A partir de finales de la década de los años 2000, se 
desarrolló una nueva generación de vectores virales 
(gamma retrovirus autoinactivables) que han demos-
trado ser seguros y han resultado muy prometedores 
en el tratamiento de la inmunodeficiencia combinada 
grave por deficiencia de adenosina desaminasa y ca-
dena gamma común del receptor de IL-2 y para otras 
inmunodeficiencias primarias potencialmente mortales 
como el síndrome de Wiskott-Aldrich y la enfermedad 
granulomatosa crónica ligada al cromosoma X. Exis-
ten muchos otros casos de inmunodeficiencias graves 
y potencialmente mortales en los que se están desa-
rrollando modelos animales de terapia génica con 
diversos grados de avance.51
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Síndrome de inmunodeficiencia adquirida

saúL oswaLDo LuGo-Reyes, PaLmiRa DeLGaDo-BaRReRa

INTRODUCCIÓN
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se man-
tiene como uno de los grandes asesinos de humanos 
desde la década de 1980. Mycobacterium tuberculosis, 
Plasmodium falciparum y VIH, en conjunto, matan más 
de 5 millones de personas cada año en todo el mundo.

HISTORIA
El VIH se deriva del virus simiano de la inmunodeficien-
cia (SIV); en particular, de la variedad del chimpancé 
(SIVcpz). A través de filogenética del ARN viral se ha 
estimado que el paso entre especies ocurrió alrededor 
de 1908 en África, probablemente a partir de la cace-
ría y destazamiento de un chimpancé en una aldea 
de Camerún, y que se extendió por el África central 
mediante el comercio fluvial y sexual. La densidad po-
blacional y el transporte favorecieron que la epidemia 
“prendiera” y se sostuviera. De África, el VIH viajó a 
Haití, entre 1963 y 1971; y de ahí, por medio del co-
mercio de sangre para transfusión, a New York entre 
1969 y 1974, de donde se extendió a San Francisco 
(1978) y la costa Este (1979).

Los primeros casos que llamaron la atención de la co-
munidad médica se publicaron en el verano de 1981 e 
involucraban a varones jóvenes homosexuales de San 
Francisco y Nueva York con neumonía por Pneumocystis 
carinii, infecciones por citomegalovirus y cándida, sarco-
ma de Kaposi o ambos, con una rápida evolución fatal.

Para 1983, Luc Montagnier en el Instituto Pasteur aísla 
y observa por primera vez el virus, que denomina LAV 
(virus asociado a linfomadenopatía), y en 1984 Robert 
Gallo en los Institutos Nacionales de Salud (NIH) lo 
rebautiza HTLV-III (virus T-linfotrópico tipo 3). Una inves-
tigación llevada a cabo en 1990 demostró que el virus 
de Gallo provenía del laboratorio de Montagnier, y el 
premio Nobel en Fisiología o Medicina fue otorgado a 
Montagnier y su asistente en 2008.

La comunidad homosexual debió luchar por sus vidas 
y contra los prejuicios en la década de 1980. La presión 
social aceleró la investigación, difusión y aprobación de 
medicamentos antirretrovirales. Para 1985 se contaba 
con el método de tamizaje diagnóstico de anticuerpos 
antivirales por ELISA, y para 1987 con el primer tratamien-
to efectivo, la zidovudina o AZT. En ese año se lograron 
también las transfusiones seguras y poco después se de-
sarrollaron los inhibidores de proteasas del VIH.
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El otro gran adelanto en el tratamiento del VIH se dio en 
1996-97, con la disponibilidad del coctel de tratamiento 
antirretroviral altamente activo (HAART). Recientemente 
hubo otros avances, con el descubrimiento de pacien-
tes con progresión lenta con una variante genética 
heterocigota protectora en CCR5; la disponibilidad del 
fármaco combinado de emtricitabina-tenofovir (Tru-
vada) como profilaxis preexposición; y la curación de 
algunos pacientes a quienes se les practicó trasplante 
de médula ósea (empezando por el paciente de Berlín 
Timothy Ray Brown).

EL VIRUS
El VIH es un retrovirus (familia) lentivirus (género) de 
ARN de una sola cadena, con dos tipos: VIH-1 y VIH-
2. El VIH-1 es más patogénico y está más extendido 
en todo el mundo, mientras que el VIH-2 se mantiene 
predominantemente en África, y su progresión es más 
lenta. Su estructura incluye una cápside con proteínas 
de envoltura glucosilada (los icónicos “picos” en su su-
perficie, env gp120 y gp41) que le sirven para anclarse e 
introducirse a las células anfitrionas, proteínas estructu-
rales (p24, p17, p55, etc.), una proteasa (p66, p51, p31), 
integrasa, ribonucleasa y una transcriptasa reversa que 
le permite transcribirse en cDNA antes de ingresar al 
núcleo e incorporarse al genoma humano. El genoma 
viral abarca 9kb e incluye tres genes estructurales (env, 
gag y pol), y seis genes regulatorios.

El contagio se da por las vías sexual, parenteral y verti-
cal (gestación, nacimiento y lactancia). El VIH muestra 
tropismo por las células T CD4+ y macrófagos. La 
primoinfección puede ocasionar una respuesta inmuni-
taria de inflamación; con el tiempo, la proliferación viral 
con destrucción celular resulta en linfopenia progresiva 
CD4+, con el desarrollo de infecciones oportunistas y 
cáncer.

EPIDEMIOLOGÍA, RIESGO Y PREVENCIÓN
A la fecha hay más de 70 millones de infectados en 
el mundo; aproximadamente 1% de los adultos o 0.5% 
de la población mundial; y cada año hay 2 millones de 
nuevos casos. Cada hora que pasa se infecta un pa-
ciente más en el mundo. Al menos uno de cada cinco 
infectados ignora su condición. La pandemia que ini-
ció en los años 80 ha causado más de 40 millones de 
muertos. Las regiones con más casos son Estados Uni-
dos, la India y el centro-sudeste de África, seguidos por 
Rusia, China, Tailandia y Brasil. En edades pediátricas, 
la transmisión es principalmente perinatal.

El uso del condón reduce el riesgo de transmisión en 
95%; la circuncisión ha demostrado disminuir el con-
tagio heterosexual incluso en 60% en poblaciones de 
alta prevalencia de África. El espermicida nonoxynol-9, 
utilizado en lubricantes y condones, no ayuda a evitar el 
contagio por VIH ni otras enfermedades de transmisión 
sexual (STD). Mientras que la transmisión del VIH por 
vía vaginal es ineficiente, la abrasión epitelial durante la 
exposición anal facilita el ingreso del virus a través de 
la lámina propia. Otros factores de riesgo incluyen: más 
de una pareja sexual en el último mes y antecedente de 
otras infecciones de transmisión sexual.

FISIOPATOLOGÍA
En la infección primaria se generan altas cifras de re-
plicación viral durante los primeros meses, que en 
40 a 90% de los pacientes se vinculan con síntomas 
transitorios. Las primeras células infectadas son los 
macrófagos y células dendríticas, y después el linfocito 
T CD4+. Suele observarse panhipergammaglobuline-
mia por activación anormal persistente de células B. 
Durante la infección crónica, la respuesta del sistema 
inmunitario anfitrión determinará la progresión hacia 
linfopenia profunda y SIDA. La mutación constante del 
VIH le permite evadir la respuesta inmunitaria.

La glucoproteína de envoltura gp120 se une a CCR5 
(CD195) en la membrana celular del linfocito T (ma-
crófagos, monocitos, células dendríticas, astrocitos y 
microglia) CD4+, lo que desencadena cambios confor-
macionales, la unión con el correceptor CD4 y la fusión 
de la cápside con la membrana para ingresar a la cé-
lula.

La progresión lenta se ha vinculado además con HLA-
B*5701, B*5801 y B*2705. En pacientes controladores 
élite se ha medido un incremento de IL-1 e IL-21, una 
mayor actividad de linfocitos CD8+ y de anticuer-
pos neutrolizantes. Una deleción homocigota de 32 
nucleótidos en CCR5 (D32), presente como alelo (he-
terocigoto) en 5 a 10% de individuos con ascendencia 
europea, resulta en la falta de expresión del correceptor 
en la superficie celular, e impide el ingreso del virus. En 
respuesta, el VIH puede desarrollar tropismo por otro 
receptor, CXCR4 (se convierte de una variante R5 en 
una X4), e ingresar a través de esta proteína de super-
ficie a la célula, con lo cual inicia la progresión rápida 
hacia linfopenia y SIDA.

Las principales células diana, las más destruidas, son la 
subpoblación de linfocitos T cooperadores foliculares 
(TFh) residentes de los centros germinales, que funcio-
nan como reservorio del virus. Las células infectadas 
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liberan viriones principalmente en ganglios linfáticos y 
tejido linfoide asociado con mucosas (MALT). Los anti-
rretrovirales no alcanzan bien estos reservorios donde 
el virus permanece latente.

CLÍNICA
Entre 40 y 90% de los pacientes recientemente infecta-
dos experimentan un síndrome retroviral agudo durante 
las primeras 4 semanas de exposición, que se resuelve 
en 14 días y consiste en: fiebre, escalofríos, exantema, 
cefalea y malestar; a veces también mialgias y artralgias, 
úlceras orales, pérdida de peso, sudoración nocturna, 
fatiga, odinofagia y linfadenopatía. Un pequeño porcen-
taje desarrolla enfermedad rápidamente progresiva; la 
mayoría es asintomática, hasta que la disminución pro-
gresiva de CD4+ se vuelve aparente, en un lapso de 7 
a 12 años.

La aparición de infecciones y los marcadores de pro-
gresión condicionan el tránsito de un paciente de la 
categoría A (asintomático) a la B (síntomas relacionados 
con defecto celular) y la C (infecciones oportunistas y 
procesos crónicos definitorios de SIDA). Cuadro 1 

Se denomina tiempo de progresión al periodo entre la 
adquisición del virus y el SIDA. El descenso del con-
teo celular por debajo de 500/mm3 (linfopenia grave) 
se corresponde con un incremento logarítmico del nú-
mero de copias virales en suero, y la aparición, sobre 
todo por debajo de 200 céls/mm3 (linfopenia profun-
da), de infecciones oportunistas. En niños, el tiempo 
es menor, con 10% de rápidos progresores entre los 
2 y 3 años.

Los no progresores (menos de 5%) son pacientes que 
no han recibido antirretrovirales y mantienen cuentas 
estables de células T CD4+, asintomáticos durante 
al menos 7 a 10 años. Las copias de ARN de VIH se 
mantienen en menos de 1000/mL. Los controladores 
de élite (menos de 1%) mantienen menos de 50 copias 
virales/mL.

DIAGNÓSTICO
El periodo de ventana para la detección de anticuer-
pos contra el virus, con los métodos de detección 
actuales, va de 10 días a 3 meses. La prueba de ELI-
SA (enzyme-linked immunosorbent assay) detecta 
anticuerpos del anfitrión contra el virus. Como toda 
prueba de tamizaje está pensada para ser altamente 
sensible (pocos falsos negativos, algunos falsos posi-
tivos). Toda prueba de tamizaje requiere confirmación 
mediante Western-blot (inmunoelectrotransferencia), 

que detecta las proteínas virales. Otras pruebas per-
miten detectar complicaciones, evaluar el estado de la 
función inmunitaria, y seguir la progresión con marca-
dores de enfermedad en seropositivos, principalmente 
conteo de CD4+ y carga viral.

En lactantes, la prueba de ELISA que detecta anticuer-
pos no es confiable, y se indica realizar conteo viral 
(Figuras 1 y 2).

TRATAMIENTO
El inicio temprano del tratamiento antirretroviral está 
indicado en todos los individuos con VIH, sin importar 
su conteo de CD4+, para retrasar el inicio del SIDA, 
prolongar la vida y reducir el riesgo de transmisión. 
Especialmente en mujeres embarazadas, en menores 
de 18 meses y en cualquier paciente con infección re-
ciente (últimos 6 meses), conteos de CD4+ menores 
de 200 cels/mm3 o infecciones oportunistas o enfer-
medades neoplásicas definitorias de SIDA, urge iniciar 
el tratamiento inmediatamente al confirmar el diagnós-
tico.

El arsenal de tratamiento que constituye el coctel alta-
mente activo (HAART) incluye: análogos de nucleósidos 
(zidovudina, abacavir, emtricitabina, tenofovir), no aná-
logos de nucleósidos (efavirenz, evirapina), inhibidores 
de proteasa (tipranavir, elfinavir, indinavir, amprenavir), 
inhibidores de integrasa (raltegravir, elvitegravir) e inhi-
bidores de fusión (enfuvirtide).

En la mayoría de los adolescentes y adultos se puede 
iniciar con bictegravir-tenofovir-emcitrabina en una sola 
tableta una vez al día. En niños, se recomienda iniciar 
también con tres fármacos juntos: dos inhibidores nu-
cleósidos-nucleótidos de transcriptasa reversa (NRTI) 
como base, y ya sea un inhibidor de integrasa (ISTI) o 
un inhibidor no nucleótido de transcriptasa (NNRTI), o 
un inhibidor de proteasa, individualizando el régimen 
de acuerdo con la edad, maduración sexual y otras ca-
racterísticas del paciente, y ajustando la dosis ponderal 
pediátrica (ver lineamientos actualizados en aidsinfo.
nih.gov).

El síndrome inflamatorio de reconstitución aqueja de 15 
a 25% de los pacientes a 2 a 12 semanas de iniciado el 
HAART, con una respuesta inflamatoria sistémica des-
controlada contra infecciones contraídas previamente y 
una mortalidad cercana a 50%.

La profilaxis preexposición (PreP) con emtricitabina y 
tenofovir permite a individuos seronegativos de alto ries-
go (por ejemplo, con una pareja seropositiva) evitar o 
retrasar el contagio.
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Cuadro 1. Sistema de clasificación de la infección por VIH en adolescentes y adultos (CDC 1993)

Categorías clínicas

 A B C

Categoría de linfocitos CD4 Infección aguda, asintomática 
o LPG Infección sintomática no A o C      Condiciones indicadoras de 

SIDA
>500 cél/mL                                                                                       A1 B1 C1
200 a 499 cél/mL A2 B2 C2
<200 cél/mL A3 B3 C3
CDC: Centers for Disease Control and Prevention; LPG: linfadenopatía progresiva
Categoría A: comprende a adolescentes o adultos con VIH más una o más de las siguientes infecciones, siempre y cuando 
no se hayan manifestado las categorías B o C:

• Infección por VIH asintomática
• Infección aguda (primaria) con enfermedad acompañante
• Linfadenopatía persistente generalizada

Categoría B: comprende a individuos con alguno de los siguientes padecimientos que no estén comprendidos en la categoría 
C, que cumpla con al menos uno de los siguientes criterios:

• Las condiciones son atribuibles a la infección por VIH o indican defecto en la inmunidad mediada por células.
• Las condiciones que se manifiestan se consideran una complicación de la infección por VIH en cuanto a su curso 

clínico o su necesidad de tratamiento. 
Algunos ejemplos incluyen:

Agiomatosis bacilar
Candidiasis vulvovaginal u oral resistente al tratamiento 
Displasia de cuello uterino o cáncer cervicouterino no invasivo 
Enfermedad pélvica inflamatoria
Fiebre < 38.5°C o diarrea > 1 dermatoma afectado
Leucoplasia oral vellosa
Neuropatía periférica
Púrpura trombocitopénica idiopática 

Categoría C: incluye afecciones que cumplen criterios para definición de SIDA, infecciones por oportunistas
Sepsis por salmonela recurrente (diferente S. Typhy)
Tuberculosis
Infección por complejo Mycobacterium avium
Infección por micobacterias atípicas
CMV (retinitis o diseminada)
VHS, crónica, neumonitis, esofagitis
Aspergilosis
Candidiasis, diseminada, esófago, tráquea, pulmones
Coccidiomicosis, extrapulmonar o diseminada
Criptococosis extrapulmonar
Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar
Neumonía P. jiroveci 
Toxoplasmosis neurológica
Criptosporidiosis intestinal crónica
Isosporiasis intestinal crónica
Procesos cronificados
Bronquitis, neumonía 
Procesos asociados directos VIH
Demencia relacionada con VIH
Leucoencefalopatía multifocal progresiva
Síndrome de desgaste
Sarcoma de Kaposi 
Linfoma de Burkitt
Linfoma no Hodgkin, linfoma inmunoblástico, linfoma cerebral primario o linfoma de células B
Carcinoma invasivo de cuello uterino 



Saúl OSwaldO lugO-ReyeS, et. al.

390

traindicada en pacientes sintomáticos (con progresión). 
Todas las demás, incluida la triple viral, se consideran 
seguras. Lactantes y preescolares con VIH tienen alto 
riesgo de contraer sarampión, que puede causar neu-
monitis con mortalidad de 30%. Se recomienda vacunar 
contra sarampión a todos los pacientes con conteo de 
CD4+ mayor a 15%.

Desde el inicio de la pandemia hemos soñado con el 
desarrollo de una vacuna eficaz para prevenir la infec-
ción por VIH. La tremenda variabilidad genética del 
virus, que muta constantemente, le permite evadir an-
ticuerpos específicos. Se ha intentado superar con el 
diseño de vacunas a partir de anticuerpos ampliamente 
neutralizantes. Recientemente RV144, un régimen de 
dos vacunas en seis dosis mostró en Tailandia una re-
ducción de la tasa de contagio de 31.2% (lo cual es 
inaceptable pero ha permitido lanzar nuevos ensayos 
clínicos).

MOVIMIENTO NEGACIONISTA
De manera increíble, y a pesar de todo lo que se ha 
avanzado en el conocimiento del virus, hay quienes 

Figura 2. Abordaje diagnóstico en menores de 18 meses.

Figura 1. Abordaje diagnóstico en mayores de 18 meses.

Abordaje diagnóstico >18 meses 
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VACUNAS, Y LA VACUNA QUE NO LLEGA
Las vacunas BCG y Sabin están contraindicadas en 
pacientes con VIH. La vacuna contra varicela está con-
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hoy niegan su existencia y creen en teorías de la cons-
piración, afirmando que el SIDA es un problema de 
intoxicación. A través de blogs y entrevistas en medios 
dudosos, con lenguaje pseudocientífico, datos falsos o 
fuera de contexto, confunden al público y entorpecen 
los esfuerzos de prevención, diagnóstico y tratamien-
to, complicando la pandemia. Este movimiento y sus 
dichos no merecen mayor consideración que advertir a 
los clínicos para que orienten a sus pacientes.

PERSPECTIVA
La cura del VIH/SIDA se anticipa para la década de 
2020. Pero, claro, la vacuna originalmente se esperaba 
para 1986, y cada década desde entonces ha sido de 
optimismo y desilusión contenidos.

En un giro audaz y descarado, el Homo sapiens hoy ha 
sido capaz de “amaestrar” el VIH y de utilizarlo como 
vector en terapia génica, modificado y desprovisto de 
su capacidad de replicación. La carrera hacia la cura y 
la vacuna definitivas se prolonga, pero con cada déca-
da que pasa se avizora la meta con mayor optimismo. 
Alternativamente, sabemos que a lo largo de la historia 
los huéspedes más exitosos son aquellos que apren-
den a convivir con el anfitrión. Por selección natural o 
cuellos de botella genéticos, puede esperarse que la 
tasa de mortalidad del VIH alcance una meseta y pase 

de ser nuestro peor azote, a establecerse como otro 
huésped molesto.
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Inmunoglobulina humana

JuLia iRene ménDez-León, DoLoRes moGica-maRtínez, maRco núñez-veLázQuez

INTRODUCCIÓN
El campo de la inmunología continúa avanzando en for-
ma exponencial y la indicación de la inmunoglobulina 
humana se extiende a más padecimientos. La inmuno-
globulina intravenosa (IGIV) y la subcutánea (IGSC) son 
productos de la sangre obtenidos del suero de entre 
1000 y 15000 donadores, una preparación muy enri-
quecida de inmunoglobulinas G (95-98%) y A (2 a 3%) 
policlonales.

FRACCIONES DE LA MOLÉCULA DE IgG
La IgG: monómero que tiene la FC o “fracción cristaliza-
ble” o “fracción constante” y la Fab (del inglés fragment 
antibody), conocida como fracción variable, siempre es 
variable y no es cristalizable (Figura 1).

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA IGIV
Éstos son complejos y dependen aparentemente de la 
dosis y la patogénesis de la enfermedad en la que se 
prescriba (Cuadro 1).

INDICACIONES DE LA INMUNOGLOBULINA
Las especialidades médicas que prescriben inmuno-
globulina humana frecuentemente son: inmunología, 
neurología, hematología, reumatóloga, nefrología y 
dermatología, aunque en menor medida casi todas las 
especialidades han incursado en la administración de 
inmunoglobulina para modular diversas enfermedades.

En Estados Unidos la Dirección de Alimentos y Fár-
macos (FDA) autoriza la administración de IG humana 
en ocho padecimientos (Cuadro 2); sin embargo, hay 
una lista amplia de indicaciones que se denominan 
“fuera de las autorizadas” y existen varias publicacio-
nes en las que se señala que se han prescrito con 
ventajas para el paciente que no responde a la terapia 
convencional.

INDICACIONES EN DIFERENTES PADECIMIENTOS 
DE LA INMUNOGLOBULINA HUMANA

Inmunodeficiencias primarias
La OMS reconoce la existencia de más de 200 in-
munodeficiencias primarias, asociadas en 60% 
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humorales y con la deficiencia en la producción de 
anticuerpos, lo que los expone a infecciones cró-
nicas, recurrentes y graves en niños y adultos que 
requieren la sustitución con IGIV para su tratamiento. 
La dosis de IGIV es de 400-600 mg/kg cada 21 a 
28 días; vía SC 100-150 mg/kg por semana o 200-
300 mg/kg cada dos semanas. 

Inmunodeficiencias secundarias
Predominantemente humorales resultantes de otras 
enfermedades, como leucemia linfocítica crónica, mie-
loma múltiple, VIH pediátrico, prematurez, geriatría, 
síndromes genéticos asociados con inmunodeficiencia 
e hipogammaglobulinemia posterior al trasplante de 
médula ósea y órganos sólidos, así como en pacientes 
tratados con terapias que disminuyen las células B. 

En otros padecimientos como: profilaxis en trastor-
nos linfoproliferativos con hipogammaglobulinemia e 
infecciones de repetición. Profilaxis de trasplante de 
células madre hematopoyéticas e infección por VIH en 
niños.

Prescripción fuera de indicación: síndrome nefrótico, 
sepsis en pacientes pediátricos, infección neonatal, 
prevención de enterocolitis necrosante e infección por 
rotavirus en neonatos pretérmino de bajo peso o epilep-
sia resistente. 

Figura 1. A. IgG bidimensional. B. Diferentes  
partes de la IgG.

Cuadro 1. Mecanismos de acción de la inmunoglobulina 
intravenosa

 

Inmunodeficiencias primarias y secundarias

Suplementación

Los procesos implicados en esta protección son muchos, se 
mencionan los más importantes: 

1. Neutralización. Se manifiesta como la pérdida de 
la capacidad patogénica de materiales ambientales 
(agentes infecciosos, superantígenos, toxinas y 
venenos), debido a que al quedar combinados con 
sus anticuerpos (Acs), pierden la capacidad de 
unirse a sus receptores en las células del hospedero 
e iniciar los procesos de proliferación o de toxicidad.

2. Activación de la vía clásica del sistema del 
complemento que promueve fenómenos de amplifica-
ciones de la inflamación, quimiotaxis de neutrófilos, 
adherencia a células y lisis celular. 

3. Opsonización. Inmunoglobulina intravenosa con 
excelente actividad de opsonina vs una variedad de 
bacterias, así como contra estreptococo A, B, C y D, 
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, 
E. coli y P. aeruginosa. 

Enfermedades autoinmunitarias

Mediados por la fracción Fab 

a.  Acs-antiidiotipo que neutralizan autoanticuerpos. 

b.  Modulación de la activación y supervivencia de células T, 
↑ de CT reguladoras. 

c.  Modulación de la supervivencia, proliferación y repertorio 
de CB 

d.  Inhibición de la diferenciación, maduración, activación y 
presentación de antígenos (Ags) en células dendríticas. 

e.  Inhibición de la activación del complemento, secuestro 
de auto-antígenos y neutralización de citocinas. 

Mediados por la fracción Fc

a. Inhibición competitiva de la unión y activación de 
receptores-Fc

b. ↑ de los receptores-Fc inhibidores (FgRIIb), ↑ en 
el aclaramiento de auto-anticuerpos por el sistema 
retículo-endotelial, 

 ↓ de la vida media de auto-anticuerpos por unión competitiva 
al FcRn. 

CB= células B CT= células T FcRn

Cuadro 2. Indicaciones aprobadas por la FDA para 
la administración de inmunoglobulina humana o 

gammaglobulina

Inmunodeficiencias primaria Terapia sustitutiva de Acs 

Púrpura trombocitopénica 
inmunitaria

Aumentar la cantidad de 
plaquetas para prevenir o 
controlar el sangrado

Enfermedad de Kawasaki Prevención de aneurismas 
coronarios

Leucemia linfocítica crónica 
de células B

Prevención de infecciones 
bacterianas en pacientes 
con hipogammaglobulinemia 

Trasplante de médula ósea 

Infección por VIH en niños Prevención de infecciones 
bacterianas severas

Polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria 
crónica 

Mejoría de la función y 
reversión de síntomas

Neuropatía motora multifocal Mejoría de la función y 
reversión de síntomas
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Padecimientos autoinmunitarios
Existen múltiples estudios de aplicación de inmunoglo-
bulina humana en padecimientos autoinmunitarios. El 
Cuadro 3 menciona algunos de éstos.

Aplicación subcutánea (IGSC). Ésta se reintrodujo en 
Scandinavia en 1991 como un método de infusión rápi-
da (20 mL/h/en bomba). La terapia de infusión rápida 
SC por medio de técnica de push está emergiendo 

Cuadro 3. Estudios realizados en la diversas enfermedades reumatológicas

(continúa en la siguiente página)

Enfermedad 
Dosis 

administrada
Duración Resultados

Lupus eritematosos sistémico

Trombocitopenia

Pancitopenia

Glomerulonefrits 

2 g/kg/mes 1 a 6 meses Remisión en 4 pacientes-mejoría de SLEDAI en 
todos

Crisis lúpica 400 mg/kg/dosis Dosis única Mejoría clínica y serológica 

Nefritis lúpica 2 g/kg/mes 1 a 6 meses Disminución de la proteinuria

Miocarditis lúpica 2 g/kg Dosis única Normalización de la función cardiaca

Neuropatía lúpica 2 g/kg Dosis única Remisión del dolor, depresión, agitación, 
reincorporación escolar. Remisión de la epilepsia

Artritis idiopática juvenil

Artritis idiopática juvenil sistémica, 
fiebre, artritis esteroide-dependiente 

1.5 a 2 g/kg/mes 6 meses Mejoría clínica, 50% de reducción de la fiebre, 
artritis o dosis de prednisona

Pericarditis severa + artritis idiopática 
juvenil sistémica

2 g/kg Dosis única Remisión ecocardiográfica, disminución de 
marcadores inflamatorios

Síndrome de activación de macrófago

2 g/kg + 1-2 mg/
kg prednisona

Dosis única Remisión en 2 de 6 pacientes

Miopatías inflamatorias (dermatomiositis, polimiositis, dermatomiosisitis juvenil)

Miositis severa

Insuficiencia respiratoria

Recaída

2 g/kg/mes 1 a 12 meses Mejoría clínica, remisión en algunos casos.

Pérdida de eficacia al suspender

Resistencia a corticoesteroides 2 años Mejoría en DAS

Persistencia a 4 años de seguimiento 

Calcinosis Remisión clínica y radiológica

Síntomas esofágicos severos 
resistentes 

7 meses 90% mostraron alivio de los síntomas, 
disminución de la dosis de esteroide

Esclerodermia

Daño articular resistente al tratamiento 2 g/kg/mes 6 meses 6 pacientes con disminución de VAS, mejoría en 
la función de las manos, mejoría en la calidad de 
vida

Miastenia gravis

Exacerbación 1.2 a 2 g/kg/mes Dosis única Mejoría del índice muscular de miastenia 

Control 400 mg/kg/mes 5 años Mejoría clínica, no se logró remisión.

Disminución de la dosis de otros 
inmunosupresores
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Vasculitis asociada con anticuerpos anti-neutrófilos

Granulomatosis de Wegener o 
poliangeítis microscópica con 
glomerulonefritis o hemorragia alveolar 

2 g/kg/mes 6 meses Remisión en algunos casos 

Churg-Strauss con neuropatía 2 g/kg 6 meses Remisión de síntomas 

Púrpura de Henoch-Schönlein 

Casos resistentes al tratamiento o 
con complicaciones graves cutáneas, 
gastrointestinales o hemorragia 
cerebral, resistente a esteroide 

2 g/kg Dosis única Remisión de síntomas y alivio del cuadro clínico 

Cuadro 3. Estudios realizados en la diversas enfermedades reumatológicas

(continuación)

Enfermedad 
Dosis 

administrada
Duración Resultados

como una alternativa para la autoadministración o admi-
nistración asistida en hospital o en domicilio. La IGSC 
tiene algunas ventajas clínicas sobre la IGIV, menos 
efectos adversos, mantiene concentraciones más esta-
bles de IgG en sangre, se sugiere que puede reducir las 
reacciones adversas en pacientes con deficiencia de 
IgA que ameritan suplementación con IG (Cuadro 4). 

Los pacientes aptos para administración subcutánea 
son primordialmente los que tengan: dificultad para el 
acceso venoso, antecedente de efectos adversos a la 
IGIV, antecedente de efectos adversos serios relacio-

Cuadro 4. Características de diversas inmunoglobulinas subcutáneas

Gammunex-C 10%

Grifols

Hizentra 20%

CSL Behring

Subglobin 16.5%

Octapharma
Parámetros de infusión 20 mL/h/sitio

10 mL/h/sitio (<25kg)

15 mL/h/sitio (>25kg)

Volumen ≤ 34 mL/sitio 

1a infusión

≤ 15 mL/sitio 

Inf. subsecuente:

≤ 25 mL/sitio 

Máximo:

≤ 50 mL/sitio 

Primera infusión: 

10 mL(h/sitio)

Infusión subsecuente:

40 mL/h/sitio)

Monómeros 100% 90% NR

Estabilizador Glicina (0.16-0.24 mg/mL) L-Prolina (250 mmol/L) Glicina 20 mg/mL

Cont. sodio 0 Trazas 2.5 mg/mL

Azúcar 0 0 0

pH 4.0-4.5 4.6-5.2 7

Cont. de IgA 46 mg/mL ≤ 50 mg/mL < 82.5 mg/mL

Osmolalidad 258 mosm/kg 380 mosm/kg 320 mosm/kg

IgG% ≥ 98

NR: no reportado.

nados con la administración de IGIV como meningitis 
aséptica, evento tromoboembólico o insuficiencia renal, 
preferencia del paciente, mejor costo y accesibilidad 
del producto. Existen contraindicaciones relativas para 
la administración de IGSC, como trombocitopenia se-
vera, trastornos hemorrágicos, terapia anticoagulante, 
eccema diseminado, tejido subcutáneo limitado. 

Para la administración subcutánea suele elegirse el 
torso, abdomen o zonas extensoras de los muslos. Se 
introduce una aguja tipo mariposa calibre 22 a 23 en el 
espacio SC, con un ángulo de 45º respecto al eje de la 
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piel, y se administran 20 mL por sitio a una velocidad de 
1 mL/min. La IGSC no puede administrarse por grave-
dad, por lo que se usan bombas de infusión, portátiles 
o fijas, o por técnica de “push”. 

Hay que considerar la aplicación en diferentes áreas 
porque no pueden administrarse grandes volúmenes. 
Las áreas idóneas para su aplicación se muestran en 
la Figura 2. 

REACCIONES ADVERSAS 
Las más comunes: escalofríos, fiebre, cefalea y dolor 
muscular. Las severas se manifiestan en menos de 1% 
de los pacientes. Se han identificado diversos factores 
asociados con mayor tasa de reacción adversa (Tabla 8).

Tratamiento de las reacciones adversa a 
inmunoglobulina intravenosa 
Leves: en las que no se alteran los signos vitales y no 
hay daño de órgano, debe disminuirse la velocidad de 
infusión o se detiene temporalmente hasta que los sín-
tomas desaparezcan, generalmente se manejan con un 
AINE más un antihistamínico H1. 

Premedicación
En pacientes que han tenido reacciones adversas 
repetidas a la infusión de IGIV, a pesar de evitar fac-
tores de riesgo y ajustar la velocidad de infusión. Se 
administra AINE, más comúnmente paracetamol o ibu-
profeno, más anti-H1 como difenhidramina. El paciente 
que continúa con reacciones puede agregarse un anti-
histamínico anti H2 e hidrocortisona o prednisona. La 

prehidratación es otra medida que se ha utilizado a ra-
zón de 10 a 20 mL/kg de solución salina. Hasta 75% de 
los pacientes tienen molestia por el edema y eritema en 
el sitio de infusión. 
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Síndromes autoinflamatorios

fRancisco aLBeRto contReRas-veRDuzco, saRa eLBa esPinosa-PaDiLLa,  
eDuaRDo LiQuiDano-PéRez, GiBeRt maza-Ramos

INTRODUCCIÓN
Los síndromes autoinflamatorios son un grupo de enfer-
medades poco frecuentes y de inicio temprano en la vida 
caracterizados por episodios espontáneos, recurrentes y 
muchas veces persistentes de inflamación sistémica en 
ausencia de causa infecciosa, neoplásica o autoinmu-
nitaria demostrable. En la actualidad se sabe que son 
resultado de la mala regulación de los procesos inflamato-
rios por lo que en 2009 se incluyeron en la clasificación de 
las inmunodeficiencias primarias por el grupo de la Unión 
Internacional de Sociedades de Inmunología (IUIS).1

En general, todos los síndromes autoinflamatorios tienen 
baja prevalencia, el más frecuente es la fiebre medite-
rránea familiar con prevalencia aproximada de 1:500 en 
Armenia y 0.0027 a 0.8% en Turquía. El síndrome perió-
dico asociado con el receptor 1 de TNF, TRAPS por sus 
siglas en inglés, es el más frecuente entre los de herencia 
autosómica dominante, se han descrito algunas familias 
y aproximadamente 200 casos esporádicos. El grupo de 
las enfermedades por criopirinas alcanza alrededor de 
200 casos reportados de cada una en el mundo.2

La característica patogénica común en los síndromes 
autoinflamatorios es la disfunción del inflamosoma, 
resultado de la activación automática y anormal de 
la inmunidad innata. La inmunidad innata constitu-
ye la primera línea de defensa contra patógenos y 
estímulos nocivos, mediante el reconocimiento de 
marcadores moleculares asociados con patógenos 
infecciosos (PAMP) o con daño (DAMP). Ambos re-
ceptores inician la respuesta inflamatoria y llevan a 
la formación de estructuras multiproteicas deno-
minadas inflamosomas. La función principal del 
inflamosoma es la generación de la forma activa de 
la caspasa-I, que dará lugar a la síntesis de las formas 
activas de diferentes citocinas inflamatorias, primor-
dialmente IL-1b.3,4

Si bien es cierto que cada síndrome autoinflamatorio 
tiene manifestaciones clínicas que lo caracterizan, 
casi todos comparten generalidades, como el inicio 
en la infancia o incluso en el periodo neonatal, la 
aparición de brotes recurrentes de fiebre, inflamación 
multisistémica y una gran variedad de manifestacio-
nes cutáneas.
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CLASIFICACIÓN
Los síndromes autoinflamatorios pueden clasificar-
se de diversas formas con base en la heredabilidad: 
hereditarios y no hereditarios; en el patrón de la 
fiebre: periódicos o persistentes y de acuerdo con 
las principales manifestaciones cutáneas del síndro-
me. Esta última, al parecer de los autores, resulta la 
más práctica para el abordaje diagnóstico de los pa-
cientes con sospecha de síndrome autoinflamatorio 
(Cuadro 1).3-5

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Síndromes urticariformes
Criopirinopatías
Las criopirinopatías, o síndrome periódico asociada 
con criopirina (CAPS), representan una familia de sín-
dromes asociados con mutaciones en la criopirina, 
ahora denominada NLRP3, que es una proteína de 
soporte que permite el ensamblaje del inflamosoma. 
Las mutaciones en NLRP3 presentes en los CAPS son 

Cuadro 1. Clasificación por manifestación cutánea de los síndromes autoinflamatorios

Síndromes urticariformes 1. Criopirinopatías

a. Síndrome autoinflamatorio familiar por frío

b. Síndrome de Mucke-Wells

c. Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal-síndrome articular cutáneo 
neurológico infantil crónico

2. Síndromes de fiebre periódica

a. Fiebre mediterránea familiar

b. Deficiencia de mevalonato cinasa-síndrome de hiperinmunoglobulinemia D

c. Síndrome periódico asociado con factor de necrosis tumoral alfa

d. Síndrome PLAID/APLAID

e. Síndrome AISLE

f. Síndrome NAIAD

Síndromes pustulosos 1. Deficiencia del antagonista del receptor de la interleucina 1

2. Deficiencia del antagonista del receptor de la interleucina 36

3. Síndrome de artritis piógena estéril, pioderma gangrenoso, acné

4. Síndrome de Majeed

5. Síndrome autoinflamatorio asociado con pirinas con dermatosis neutrofílica

Síndromes con 
ulceraciones cutáneo-
mucosas

 

1. Síndrome de fiebre periódica con estomatitis aftosa, faringitis y adenitis-síndrome de Marshal

2. Síndrome de fiebre periódica, inmunodeficiencia y trombocitopenia

3. Síndrome autoinflamatoria semejante a Behçet con haploinsuficiencia A20

4. Síndrome de Behçet

Síndromes hisitiocíticos- 
macrofágicos

1. Síndrome de Blau-sarcoidosis de inicio temprano

2. Síndrome H

3. Dermatosis neutrofílica crónica atípica con lipodistrofia y temperatura elevada

Síndromes vasculopáticos 1. Interferonopatías tipo 1

a. Síndrome de Aicardi-Goutières

b. Lupus sabañón familiar

c. Vasculopatía asociada con proteína estimuladora de genes de interferón con inicio en la 
infancia

d. Déficit de C1q

e. Déficit de adenosin-deaminasa 2

Fuente: adaptado de las referencias 4 y 5.
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activadoras, lo que conduce a la producción aberrante 
de IL-1b. Las criopirinopatías son poco frecuentes, con 
prevalencia estimada de 1 en 360,000.6

Los síndromes de fiebre periódica asociada con criopiri-
na engloban tres síndromes clínicos con características 
superpuestas:

Síndrome autoinflamatorio familiar por frío (FCAS1). An-
tes llamado urticaria familiar por frío, es el más leve de 
los síndromes de fiebre periódica asociada con criopi-
rina. Es una afección inusual en la que la exposición 
al frío ambiental produce una respuesta inflamatoria 
sistémica que incluye fiebre, exantema urticariforme, 
inyección conjuntival y artralgias importantes. La urti-
caria seguida de fiebre comienza aproximadamente 7 
horas después de la exposición al frío; la leucocitosis 
comienza aproximadamente 10 horas después de la 
exposición al frío y comienza a disminuir a las 12 a 14 
horas y se alivia en 24 horas, aunque existe variabilidad 
considerable entre individuos y también depende de la 
extensión y duración de la exposición al frío.7

Síndrome de Muckle-Wells. Es una afección poco fre-
cuente, caracterizada por la tríada fiebre intermitente, 
cefalea, exantema urticariforme y artralgias-artritis; otras 
manifestaciones incluyen pérdida auditiva neurosenso-
rial progresiva, amiloidosis secundaria con nefropatía. 
Los episodios febriles ocurren a intervalos irregulares 
cada pocas semanas, con duración de 12 a 36 horas 
antes de aliviarse espontáneamente. La edad de inicio 
es variable. La pérdida auditiva neurosensorial comien-
za en la infancia y puede ser profunda. La amiloidosis 
se produce en un subconjunto de pacientes y se mani-
fiesta de forma similar a la amiloidosis secundaria en 
otros trastornos.8

Trastorno inflamatorio multisistémico de inicio neo-
natal (NOMID). También conocido como síndrome 
cutáneo y articular neurológico infantil crónico 
(CINCA), es la criopirinopatía autoinflamatoria más 
grave. Las características clínicas incluyen exantema 
urticariforme migratorio, fiebre, retraso del creci-
miento, facies anormal con protuberancias frontales, 
ojos prominentes y nariz en silla de montar de ma-
nifestación neonatal o cerca del nacimiento. Otras 
manifestaciones son meningitis crónica, pérdida 
auditiva neurosensorial, atrofia cerebral, uveítis, lin-
fadenopatía y hepatoesplenomegalia. El dolor en las 
extremidades y las articulaciones es común y la proli-
feración cartilaginosa focal exuberante en las placas 
de crecimiento y epífisis semeja tumores. El trastorno 
inflamatorio multisistémico de inicio neonatal puede 
causar muerte prematura y la inflamación crónica 
puede conducir a amiloidosis secundaria.6,8

El diagnóstico debe sospecharse en pacientes con 
episodios recurrentes de inflamación sistémica inex-
plicable, fiebre y exantema urticariforme. Los criterios 
diagnósticos incluyen marcadores inflamatorios eleva-
dos (proteína C reactiva y amiloide sérico) aunado con 
al menos dos de las seis manifestaciones típicas de los 
síndromes de fiebre periódica asociada con criopirina: 
exantema urticariforme, episodios desencadenados 
por frío, hipoacusia neurosensorial, síntomas muscu-
loesqueléticos, meningitis aséptica crónica y anomalías 
esqueléticas; sin embargo, el diagnóstico definitivo de 
los síndromes de fiebre periódica asociada con crio-
pirina se confirma mediante pruebas genéticas para 
mutaciones de NLRP3.9

El tratamiento de elección de estos síndromes apunta 
al bloqueo de la IL-1. La administración de anakinra ha 
demostrado ser exitosa en estos pacientes. Otros medi-
camentos prescritos incluyen canakinumab (anticuerpo 
monoclonal humanizado anti-IL-1b), talidomida y tocili-
zumab (anticuerpo antirreceptor de IL-6).9

Síndromes de fiebre periódica
Este grupo incluye síndromes caracterizados por 
exantema maculopapular o eritematoso, acompañado 
frecuentemente por dolor abdominal y cuadros febriles 
recurrentes, con duración variable de unos a otros. Esta 
variabilidad temporal de la fiebre constituye una de sus 
principales características diferenciales.

Fiebre mediterránea familiar. La fiebre mediterránea fa-
miliar es más frecuente en individuos de ascendencia 
turca, armenia, norteafricana, judía y árabe, aunque no 
está restringida a estos grupos. La fiebre mediterránea 
familiar resulta de mutaciones con ganancia de función 
en el gen MEFV que codifica la proteína pirina, lo que 
lleva a la construcción del inflamosoma en ausencia de 
un desencadenante externo conocido. El resultado de 
este proceso es la secreción de IL-1b, IL-18 y otros me-
diadores de la inflamación que aumentan la quimiotaxis 
y la neutrofilia.4,10

La fiebre mediterránea familiar se distingue por episo-
dios esporádicos de fiebre que duran uno a tres días y 
se alivian de manera espontánea. El ataque inicial ocu-
rre antes de los 10 y 20 años en 65 y 90% de los casos, 
respectivamente. La mayoría de los pacientes experi-
menta dolor abdominal, pleuritis y artralgias o artritis, 
resultado de serositis y sinovitis concomitantes que sue-
len ser de inicio abrupto y alcanzar su punto máximo 
poco después del inicio. Los pacientes están asintomá-
ticos entre los ataques. La frecuencia de los ataques 
es muy variable con intervalos irregulares, desde una 
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semana hasta varios meses o años. Por lo general, los 
pacientes con fiebre mediterránea familiar no pueden 
describir un evento desencadenante consistentemente; 
sin embargo, el ejercicio vigoroso, el estrés emocional, 
las infecciones intercurrentes, la exposición al frío, la ci-
rugía y la menstruación se han asociado con un ataque 
en algunos pacientes. Durante el embarazo, el curso de 
la fiebre mediterránea familiar puede empeorar en apro-
ximadamente un tercio de los pacientes, mejorar en 
otro tercio de los pacientes y permanecer sin cambios 
en el resto. Los ataques están acompañados por una 
leucocitosis y elevación de reactantes de fase aguda, 
mientras que el líquido de las articulaciones inflamadas 
exhibe leucocitosis con predominio de neutrófilos. La 
inflamación persistente puede conducir a amiloidosis 
secundaria, complicación más grave y potencialmente 
mortal de la fiebre mediterránea familiar.2,4,10 El diagnós-
tico es fuertemente sugerido por la etnia del paciente 
y se basa en los síntomas clínicos y antecedentes fa-
miliares. Los criterios de clasificación-diagnóstico de 
Eurofever facilitan el diagnóstico y diferenciación de los 
síndromes familiares febriles (Cuadro 2). Sin embargo, 
el diagnóstico definitivo de fiebre mediterránea familiar 
puede establecerse solo sobre una base genética.2,11

Los objetivos del tratamiento son: prevenir los ataques 
agudos, minimizar la inflamación subclínica entre los 
ataques y prevenir la aparición y progresión de la ami-
loidosis. El tratamiento inicial de la fiebre mediterránea 
familiar es con colchicina. La colchicina se recomienda 
en todos los pacientes, independientemente de la fre-
cuencia e intensidad de los ataques. No se recomienda 
la administración de colchicina intermitente en dosis 
altas para el tratamiento de ataques agudos de fiebre 
mediterránea familiar, porque no protege contra la ami-
loidosis como resultado de la inflamación de bajo grado 
que puede ocurrir durante intervalos asintomáticos. 
Una minoría de pacientes es resistente o intolerante a 
la colchicina, en estos casos se han prescrito bloquea-
dores de IL-1, como anakinra, canakinumab, rilonacept, 
otros agentes cuyo beneficio es incierto son talidomida, 
etanercept, adalimumab, infliximab y tocilizumab.12

Deficiencia de mevalonato cinasa-síndrome de hiperin-
munoglobulinemia D (HIDS). Es un trastorno genético 
autosómico recesivo debido a una mutación homo-
cigótica en el gen de la mevalonato cinasa (MVK). Es 
más frecuente en personas de ascendencia holandesa 
o francesa, aunque no es exclusivo. La deficiencia de 
mevalonato cinasa-síndrome de hiperinmunoglobuline-
mia D se manifiesta típicamente durante el primer año 
de vida, se caracteriza por episodios de fiebre que dura 
varios días acompañada de linfadenopatía, espleno-

megalia, artralgia-artritis, dolor abdominal y exantema 
maculopapular eritematoso confluente de predominio 
acral o de aspecto urticariforme. A medida que desa-
parece la fiebre, el resto de los síntomas desaparecen, 
con excepción de las manifestaciones cutáneas y arti-
culares, que tienden a persistir, aunque suelen aliviarse 
antes del inicio del próximo ataque. El intervalo entre 
ataques suele ser de 4 a 8 semanas, pero puede variar 
significativamente. Los pacientes están prácticamente 
libres de síntomas entre los ataques. Los factores des-
encadenantes incluyen vacunaciones, traumatismos 
menores, cirugía y estrés, aunque no siempre es evi-
dente un detonante.2,4,13

Debe sospecharse la deficiencia de mevalonato cinasa-
síndrome de hiperinmunoglobulinemia D en pacientes 
con fiebre constante que dura varios días, lo que se 
acompaña de uno o más de los siguientes: linfadeno-
patía, esplenomegalia, artralgia-artritis, dolor abdominal 
y erupción cutánea (Cuadro 2).11 Si el diagnóstico se 
sospecha por motivos clínicos, debe medirse la inmu-
noglobulina D (IgD) sérica, el hallazgo de IgD sérica 
elevada es suficiente para confirmar el diagnóstico.3 
Los casos sospechosos de deficiencia de mevalonato 
cinasa-síndrome de hiperinmunoglobulinemia D clá-
sica con IgD en suero normal pueden diagnosticarse 
mediante pruebas genéticas, de lo contrario, no es ne-
cesaria la prueba genética.2

En el tratamiento es esencial la adecuada información 
de los padres y pacientes respecto al pronóstico que, 
si bien afecta la calidad de vida, no repercute en la 
esperanza de vida, de ahí que el tratamiento sea pri-
mordialmente sintomático durante los ataques con la 
administración de AINE. En los pacientes en los que 
no hay alivio pueden administrarse glucocortidoides 
orales y en la minoría resistente a éstos se han pres-
crito anakinra, canakinumab o rilonacept. En los 
pacientes intolerantes a los bloqueadores de IL-1 se ha 
administrado etanercept y tocilizumab con resultados 
prometedores, pero escasa evidencia.4,13,14

Síndrome periódico asociado con factor de necrosis 
tumoral alfa (TRAPS). Es un trastorno raro, con pre-
valencia aproximada de 1:1’000,000; con herencia 
autosómica dominante de penetrancia incompleta. El 
defecto genético en síndrome periódico asociado con 
factor de necrosis tumoral alfa reside en el gen que 
codifica el receptor para el factor de necrosis tumoral 
(TNFR1). No se ha encontrado relación genotipo/fenoti-
po; sin embargo, el riesgo de amiloidosis secundaria es 
mayor en los portadores de mutaciones en los residuos 
de cisteína. El mecanismo patogénico exacto se desco-
noce, se cree que la mutación produce modificaciones 
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Cuadro 2. Índice Eurofever

FMF MKD CAPS TRAPS

Presente Puntuación Presente Puntuación Presente Puntuación Presente Puntuacón

Fiebre < 2 días 9 Edad de inicio < 2 
años

10 Exantema 
urticariforme

25 Edema 
periorbitario

27

Dolor torácico 13 Estomatitis aftosa 11 Sordera 
neurosensorial

25 Fiebre > 6 días 19

Dolor abdominal 9 Adenomegalia 
dolorosas

13 Conjuntivitis 10 Eritema 
doloroso

18

Ascendencia 
del este del 
Mediterráneo

22 Adenomegalias o 
esplenomegalia

8  Mialgias 6

Ascendencia 
del norte del 
Mediterráneo

7 Diarrea

regularmente

siempre

 

20

37

Familiares 
afectados

7

Ausente  Ausente  Ausente  Ausente  

Estomatitis 
aftosa

9 Dolor torácico 11 Faringitis 
exudativa

25 Vómito 14

Exantema 
urticariforme

15  Dolor abdominal 15 Estomatitis 
aftosa

15

Adenomegalias 
cervicales

10   

Duración > 6 
días

13

Corte ≥ 60 Corte ≥ 42 Corte ≥ 52 Corte ≥ 43

FMF: fiebre mediterránea familiar; MKD: deficiencia de mevalonato cinasa; CAPS: criopirinopatías; TRAPS: síndrome periódico asociado con 
factor de necrosis tumoral alfa.

Fuente: adaptado de la referencia 11.

estereométricas que impiden la unión de proteínas de 
terminación de respuesta perpetuando la transducción 
de señales inflamatorias.15 Se distingue por fiebre recu-
rrente durante meses o años cada 5 a 6 semanas, no 
se ha identificado un factor precipitante claro, aunque 
algunos pacientes observan que el estrés suele des-
encadenar los ataques. Simultáneamente es habitual 
que los pacientes refieran dolor abdominal repentino 
e intenso, mialgias, artralgias, conjuntivitis recurrente, 
uveítis anterior y afección cutánea caracterizada por 
placas eritematosas de crecimiento centrífugo migrato-
rias de aspecto urticariforme que ha recibido el nombre 
de eritema doloroso porque se asienta sobre las zonas 
con mialgias. Se han descrito, con menor frecuencia, 
otras manifestaciones, como pleuritis, pericarditis, do-
lor escrotal, cefalea, meningitis aséptica, neuritis óptica 
y alteraciones del comportamiento. Durante los episo-
dios febriles se detecta en los laboratorios gammapatía 
policlonal, leucocitosis, trombocitosis y aumento de 
VSG, PCR, ferritina, proteína amiloide sérica y del fibri-

nógeno, que según la gravedad y cronicidad podrían 
no llegar a normalizarse en los periodos intercrisis.4,15

Las manifestaciones clínicas suelen ser suficientes para 
el diagnóstico del síndrome periódico asociado con fac-
tor de necrosis tumoral alfa (Cuadro 2); sin embargo el 
diagnóstico definitivo siempre será con la confirmación 
genética.11,15 Los objetivos del tratamiento del síndro-
me periódico asociado con factor de necrosis tumoral 
alfa son: controlar los síntomas, prevenir ataques recu-
rrentes y reducir el riesgo de amiloidosis asociada con 
múltiples ciclos de fiebre e inflamación, particularmen-
te en pacientes con mutaciones de cisteína. Siempre 
que sea posible, se buscará la normalización de los 
parámetros inflamatorios, así como la ausencia de bro-
tes recurrentes. Los AINE pueden ayudar a controlar 
la fiebre, pero los glucocorticoides generalmente se 
requieren para aliviar las otras características clínicas 
de un ataque. Los pacientes con inflamación en curso 
por ataques frecuentes, severos o ambos pueden be-
neficiarse de la terapia con anti-TNF; sin embargo, los 
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datos de eficacia parecen favorecer el bloqueo de la 
interleucina 1 (IL-1) sobre la terapia anti-TNF.3,4,15

Síndrome PLAID/APLAID (deficiencia de anticuerpos 
asociados con PLCGE y desregulación inmunitaria con 
autoinmunidad). Este síndrome, también llamado sín-
drome autoinflamatorio familiar por frío 3, es causado 
por mutaciones heterocigotas del gen de la fosfolipa-
sa C-gamma-2 (PLCG2). Se caracteriza por cuadros 
urticariformes con eritema, ardor y granulomas tras la 
explosión ambiental al frío, que pueden estar asociados 
con infecciones sinopulmonares. Entre las alteraciones 
en la analítica se describen aumento de IgE, disminu-
ción de IgM, IgG, IgA y linfocitos B CD19 y ANA positivos 
en PLAID y negativos en APLAID.15

Síndrome autoinflamatorio con linfedema (AISLE). Este 
síndrome se debe a mutaciones del gen MDFIC que 
contiene el dominio inhibidor de la familia MyoD. En 
términos clínicos, cursa con fiebre, acompañada de 
linfedema escrotal y de las extremidades inferiores pro-
gresivo con exantema urticariforme.4

Síndrome NAIAD. Este síndrome, denominado así por 
las siglas en inglés de artritis autoinflamatoria con 
disqueratosis asociada con NLRP1, es causado por 
mutaciones activadoras constitutivas de NLRP, un com-
ponente del inflamosoma, que resulta en el incremento 
de la función de caspasa 1 y de la producción de IL-18. 
Se caracteriza por fiebre recurrente no periódica, artri-
tis, artralgias y en piel pápulas eritematosas de aspecto 
espinuloso queratósicas en el tronco y las extremida-
des.4

Síndromes pustulosos

Deficiencia del antagonista del receptor de la 
interleucina-1 (DIRA)
Se caracteriza por la aparición neonatal de osteomielitis 
multifocal estéril, periostitis y una pustulosis neutrofílica 
que semeja a la psoriasis pustulosa. Se debe a mutacio-
nes germinales homocigotas con pérdida de la función 
en IL1RN. La enfermedad se manifiesta al nacer o en 
los dos meses posteriores al parto. Otros hallazgos clí-
nicos incluyen aumento de volumen periarticular por 
sobrecrecimiento epifisario, lesiones de la mucosa oral 
y vasculitis siempre en ausencia de fiebre. Los pacientes 
que no reciben tratamiento pueden morir por insuficien-
cia multiorgánica. Se observan elevaciones marcadas 
de la VSG y la proteína C reactiva. El diagnóstico de 
certeza se establece mediante pruebas genéticas para 
mutaciones que implican IL1RN. El diagnóstico diferen-
cial incluye dermatosis neutrofílicas neonatales, como 
melanosis pustular transitoria y pustulosis cefálica. El 

tratamiento con medicamentos AINE, medicamentos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad y glu-
cocorticoides es parcialmente efectivo; sin embargo, 
como es esperado, el tratamiento con anakinra es su-
mamente efectivo en la mayoría de los pacientes.16-18

Deficiencia del antagonista del receptor de la 
interleucina-36 (DITRA)
Se hereda con patrón autosómico recesivo y se ma-
nifiesta como psoriasis pustular generalizada. Los 
brotes cutáneos tienen frecuencia variable y se asocian 
con fiebre elevada, malestar y astenia, sin afectación 
de otros órganos. Es de inicio en la edad pediátrica, 
aunque de forma infrecuente puede iniciar en la edad 
adulta. Se han identificado múltiples desencadenantes, 
como infecciones, menstruación y embarazo. Los pa-
cientes buscan atención por la fiebre elevada y el mal 
estado general. En la analítica se encuentra PCR eleva-
da, eritrosedimentación y lactato con disminución de la 
albúmina, cinc y calcio.11

SÍNDROME ARTRITIS PIÓGENA ESTÉRIL, PIODERMA 
GANGRENOSO, ACNÉ (PAPA)
Es una afección poco frecuente, autosómica dominan-
te, que se manifiesta en la primera década de la vida 
con artritis oligoarticular y destructiva, que general-
mente afecta el codo, la rodilla, el tobillo o los tres. El 
acné es quístico y se manifiesta durante la adolescen-
cia temprana, mientras que el pioderma gangrenoso y 
los abscesos estériles en los sitios de inyección, con 
fenómeno de patergia, ocurren en un subconjunto de 
pacientes. Se debe a mutaciones en el gen PSTPIP1, 
que codifica una proteína que interacciona con la piri-
na; estas mutaciones aumentan la unión de la proteína 
PSTPIP1 a la pirina, interfiriendo con el efecto inhibidor 
de la pirina en la producción de IL-1b activa. Los glu-
cocorticoides son el tratamiento de referencia, aunque 
la terapia biológica con anti-TNF, como etanercept, así 
con anakinra, parece ser prometedora.19

Síndrome de Majeed
Este síndrome autosómico recesivo se caracteriza por 
osteomielitis multifocal recurrente crónica, anemia di-
seritropoyética congénita y dermatosis inflamatoria. 
Se debe a mutaciones en LPIN-2 que codifica para 
la lipina-2 responsable de la regulación del inflama-
soma al inhibir la activación y la sensibilización del 
receptor P2X7, reduciendo así el flujo de potasio que 
se requiere para la formación del inflamosoma. Hay 
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evidencia de que la lipina-2 también regula la síntesis 
de pro-IL-1b a través de sus efectos en pMAPK. La 
aparición de la enfermedad suele ser durante el pe-
riodo neonatal y los ataques consisten en varios días 
de fiebre, dolor intenso e inflamación de los tejidos 
blandos periarticulares. Las complicaciones a largo 
plazo son retraso del crecimiento y las contracturas 
por flexión. De acuerdo con la comprensión actual de 
la patogenia, se han informado buenas respuestas al 
bloqueo de IL-1.11,19

Síndrome autoinflamatorio asociado con pirinas 
con dermatosis neutrofílica
Se hereda de forma autosómica dominante y se debe 
a mutaciones monoalélicas en el gen MEFV diferentes 
a las implicadas en la fiebre mediterránea familiar. Se 
caracteriza por fiebre, artralgias, miositis y en la piel 
por múltiples pústulas faciales y úlceras que recuerdan 
pioderma gangrenoso. En la analítica se documenta 
elevación de los reactantes de fase aguda.11

Síndromes con ulceraciones cutáneo-mucosas

Síndrome de fiebre periódica con estomatitis 
aftosa, faringitis y adenitis (PFAPA)
Conocido también como síndrome de Marshal, es 
el más común de todos los síndromes de fiebres 
periódicas. Es una enfermedad de causa descono-
cida, esporádica y sin base genética conocida hasta 
ahora. Durante las crisis se manifiesta elevación del 
interferón gamma, TNF e IL-6. Se caracteriza por ser 
esporádico en la mayoría de los casos y por alivio 
espontáneo antes del final de la primera década de 
la vida. Los episodios tienen periodicidad de 4 a 6 
semanas con duración de 4 a 5 días y ceden espon-
táneamente; la fiebre es elevada, de hasta 40ºC, con 
afectación del estado general, pero sin dejar secuelas. 
Es frecuente que se acompañe de faringoamigdalitis 
agudas de repetición con cultivos negativos y adeno-
patías cervicales. Puede acompañarse de síntomas 
constitucionales, dolor abdominal, cefalea, artralgias, 
tos, náuseas o diarrea. La afección mucocutánea se 
caracteriza por pequeñas úlceras aftosas escasas en 
los labios, la mucosa yugal o ambos, acompañadas, 
en un número limitado de pacientes, de eritema urtica-
riforme inespecífico. En la analítica, al igual que en el 
resto de las fiebres periódicas, se observa aumento de 
los reactantes de fase aguda. El curso suele ser de ali-
vio espontáneo entre 6 y 10 años en promedio, lo que 
genera controversia de la conducta más adecuada, 

ya sea el tratamiento abortivo con corticoesteroides 
o la amigdalectomía. La revisión 2014 de Cochrane 
incluyó dos ensayos controlados pequeños en los 
que se informaron efectos benéficos significativos de 
la cirugía en comparación con ninguna cirugía en el 
alivio inmediato y completo de los síntomas; sin em-
bargo, la evidencia es de calidad moderada, es decir, 
es probable que nuevas investigaciones modifiquen la 
estimación del efecto.2,11,20

Síndrome de fiebre periódica, inmunodeficiencia 
y trombocitopenia
Es causado por mutaciones en el gen regulador de 
actina WDR1. Descrito en 2017 en dos niñas pakis-
taníes hijas de padres consanguíneos con episodios 
de fiebre de 3 a 7 días de duración y periodicidad 
de 6 a 12 semanas con elevación de reactantes de 
fase aguda, hiperferritinemia y trombocitopenia con 
normalización de estos parámetros con el alivio de 
la fiebre; ambas tenían inflamación oral recurrente y 
ulceración perianal, además de padecer infecciones 
sinopulmonares graves. Hasta ahora no hay un trata-
miento eficaz.21

Síndrome autoinflamatorio semejante a behçet 
con haploinsuficiencia A20
Las variantes patógenas en la proteína 3 inducida 
por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3) que 
codifica el factor nuclear kappa, potenciador de la ca-
dena ligera de las células B activadas (NF-kappa B), la 
proteína reguladora A20, conducen al trastorno auto-
sómico dominante haploinsuficiencia A20 (HA20). La 
enfermedad es similar al síndrome de Behçet, pero tie-
ne inicio más temprano (antes de los 10 años), causa 
úlceras orales, genitales o gastrointestinales recurren-
tes y dolorosas. Otras manifestaciones clínicas son 
variables y pueden incluir síntomas gastrointestina-
les, síntomas musculoesqueléticos, fiebre episódica, 
infecciones virales y bacterianas recurrentes, uveítis 
anterior, vasculitis retiniana, vasculitis del sistema 
nervioso central y daño cardiaco. Los hallazgos de la-
boratorio incluyen reactantes de fase aguda elevados 
durante brotes y existencia variable de autoanticuer-
pos. Algunos pacientes responden a la colchicina, 
mientras que otros mejorarán con la monoterapia o 
terapia combinada con agentes inmunosupresores, 
incluidos los glucocorticoides sistémicos, fármacos 
antirreumáticos modificadores de enfermedad y los 
inhibidores de citocinas.22
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Síndromes histiocíticos-macrofágicos

Síndrome de Blau
También llamado granulomatosis sistémica juvenil, es 
una afección autosómica dominante que se caracteriza 
por inflamación granulomatosa de la piel, los ojos y las 
articulaciones. El síndrome de Blau se debe a mutacio-
nes en NOD2 (también llamada proteína 15 que contiene 
el dominio de reclutamiento de caspasa, CARD15). Los 
pacientes padecen exantema papular discreto y oca-
sionalmente transitorio asociado con artritis durante la 
primera década de la vida, a menudo como inflamación 
mínimamente sintomática en las muñecas, los tobillos, 
las rodillas o los codos con contracturas de flexión pro-
gresiva de los dedos (camptodactilia); los pacientes 
pueden padecer uveítis granulomatosa que puede lle-
var a glaucoma y ceguera. Las manifestaciones atípicas 
incluyen fiebre, neuropatías craneales, arteritis y afecta-
ción granulomatosa de los órganos viscerales.23

Síndrome H
Fue descrito inicialmente en 2008, se hereda con un 
patrón autosómico recesivo. Se denomina síndrome H 
por las características asociadas: hiperpigmentación, 
hipertricosis, hepatoesplenomegalia, hipogonadismo, 
anomalías cardiacas (heart anomalies) y pérdida de au-
dición (hearing loss); es causado por mutaciones en el 
gen SCL29A3. Además, se han descrito talla baja, con-
tracturas en flexión, ginecomastia, dilatación venosa 
en las piernas y, como consecuencia del hipogona-
dismo, pubertad retrasada y azoospermia. La analítica 
demuestra deficiencia de hormona del crecimiento e 
hipogonadismo hipogonadotrópico.24

Dermatosis neutrofílica crónica atípica con 
lipodistrofia y temperatura elevada (Candle)
El síndrome Candle es uno de varios trastornos super-
puestos que resultan de mutaciones, generalmente 
homocigotas, en la subunidad beta del tipo 8 del pro-
teasoma (PSMB8). PSMB8 codifica la subunidad B5 
inducible del inmunoproteosoma, estructura responsa-
ble de la degradación de proteína ubiquitinizadas en 
el interior de los macrófagos. El fracaso de la proteó-
lisis conduce a aumento del estrés celular. El perfil de 
las citocinas y el análisis del transcriptoma son con-
sistentes con la desregulación de la vía de IFN. Los 
pacientes manifiestan placas edematosas eritematovio-
láceas anulares de bordes sobreelevados que afectan 
principalmente al tronco que al aliviarse dejan hiperpig-

mentación residual, el hallazgo cutáneo característico 
de Candle es la lipodistrofia progresiva de la cara, las 
extremidades y el tronco. Otras manifestaciones son he-
patomegalia, edema digital e inflamación sistémica, que 
a veces incluyen fiebre. A diferencia de la mayor parte 
de las enfermedades autoinflamatorias, la inflamación 
no es muy sensible al bloqueo de IL-1. Los intentos de 
tratamiento, incluidos los agentes anti-TNF y el bloquea-
dor del receptor de IL-6 tocilizumab, han demostrado 
ser parcialmente eficaces. Un enfoque más racional es 
prescribir inhibidores de la Janus cinasa para reducir la 
producción de proteína 10 inducible por IFN-g, y hay un 
ensayo en curso del síndrome Candle.11,19

Síndromes vasculopáticos

Interferonopatías tipo 1
Síndrome de Aicardi-Goutières. Se describió por pri-
mera vez en 1984 como una encefalopatía familiar de 
inicio temprano. Se hereda con patrón autosómico re-
cesivo. El diagnóstico se basa en encefalopatía de inicio 
temprano con signos extrapiramidales y microcefalia 
adquirida; calcificación de los ganglios basales; ano-
malías de la sustancia blanca cerebral; atrofia cerebral, 
linfocitosis crónica e IFN-a elevado en líquido cefalorra-
quídeo, fiebres recurrentes, sabañones en los dedos y 
las orejas y requiere la exclusión de infecciones perina-
tales, particularmente el complejo TORCH. En más de 
90% de los pacientes se encuentra una causa genética; 
sin embargo, esta afección es genéticamente hetero-
génea con siete genes identificados hasta la fecha. Se 
postula que las mutaciones resultan en el procesamien-
to inadecuado de los residuos de ácido nucleico, con 
la consiguiente estimulación crónica de la inmunidad 
innata y adquirida. El tratamiento es sintomático.19

Vasculopatía asociada con proteína estimuladora de ge-
nes de interferón con inicio en la infancia. Es causada 
por mutaciones con ganancia de la función en el gen 
que codifica STING, éste participa en la inducción de la 
vía del interferón por ADN de patógenos virales y bac-
terianos. La activación constitutiva de STING conduce 
a la regulación positiva de la transcripción de IFN-b y la 
expresión de genes regulados por IFN y la fosforilación 
constitutiva de STAT1. Los pacientes manifiestan en la 
infancia temprana taquipnea, erupciones cutáneas (te-
langiectasia, pústulas o ampollas o las tres), o ambas, 
en la cara, las manos y los pies. La mayoría de los pa-
cientes tiene fiebres recurrentes de bajo grado y todos 
padecen inflamación vascular marcada limitada a los 
capilares y manifestaciones de daño vascular y tisular. 
Las manifestaciones pulmonares incluyen enfermedad 
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pulmonar intersticial, linfadenopatía paratraqueal o hi-
liar y fibrosis pulmonar. Los pacientes no responden 
al tratamiento con glucocorticoides sistémicos, a los 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enferme-
dad o a los agentes biológicos. Hasta ahora el bloqueo 
de la señalización de IFN con un inhibidor de la Janus 
cinasa parece ser una estrategia terapéutica potencial.25

Déficit de C1q. C1q, además de activar el comple-
mento, funciona como inhibidor de la producción de 
interferón. Las mutaciones con pérdida de la función 
de C1q causan un fenotipo similar al lupus eritemato-
so sistémico con la existencia de eritema en alas de 
mariposa en la cara y placas que recuerdan lupus dis-
coide y fenómeno de Raynaud. Las manifestaciones 
extracutáneas incluyen glomerulonefritis segmentaria 
mesangial e infecciones recurrente graves. En la analíti-
ca se encuentra CH50 y C1q bajos con C2, C4 y C1Inh 
normales o elevados con positividad de ANA, factor 
reumatoide y anti-SM.25 

Déficit de adenosina-deaminasa 2 (DADA2). Este sín-
drome autoinflamatorio se asemeja a la poliarteritis 
nodosa. Las características incluyen episodios de fie-
bre, erupciones cutáneas (incluida la característica 
livedo racemosa), úlceras cutáneas, hipertensión, neu-
ropatía periférica y derrames cerebrales isquémicos 
recurrentes o, con menos frecuencia, hemorragias intra-
craneales. El fenotipo también puede incluir citopenia, 
hipoglobulinemia e infecciones. El DADA2 es causado 
por mutaciones hereditarias recesivas en el gen ADA2 
que resultan en concentraciones bajas de enzima circu-
lante. ADA2 es un importante regulador del desarrollo 
inmunológico; la deficiencia se asocia con un desarrollo 
de macrófagos sesgado hacia el fenotipo proinflama-
torio M1. Los macrófagos M1 producen TNF-a, lo que 
puede explicar la efectividad de los agentes anti-TNF 
en DADA2. El éxito del trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas se informó en una cohorte re-
ciente de 14 casos.19

¿QUÉ HACER CON UN PACIENTE EN QUIEN SE 
SOSPECHA SÍNDROME AUTOINFLAMATORIO?
En un primer nivel de sospecha se recomienda realizar 
estudios complementarios durante el brote con la finali-
dad de descartar razonablemente causa infecciosa del 
cuadro, buscando intencionadamente virus respirato-
rios, cultivos bacterianos, citometría hemática completa 
y reactantes de fase aguda. Fuera del brote es necesa-
rio determinar estudios del estado inmunológico basal 
del paciente, como inmunoglobulinas, incluida IgD, au-
toanticuerpos (ANA, factor reumatoide, anti-SM), LDH, 

ferritina y reactantes de fase aguda. Con estos datos, 
habiendo descartado otras causas y orientados por las 
manifestaciones clínicas, podremos orientarnos hacia 
el tipo de síndrome autoinflamatorio más probable y, 
en consecuencia, iniciar el tratamiento oportunamente, 
con lo que se limitan las secuelas y se mejora la calidad 
de vida de los pacientes. 
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Artritis idiopática juvenil

J aLonso GutiéRRez heRnánDez

En el mapa curricular del ejercicio profesional del es-
pecialista en alergia e inmunología clínica pediátrica se 
consideran los conocimientos y aptitudes para el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades del sistema 
inmunitario que incluyen con igual peso los temas de 
alergias, inmunodeficiencias y autoinmunidad. Este 
último rubro ha sido subestimado, al asumir que pue-
den cubrirlo los reumatólogos pediatras; sin embargo, 
el número de dichos especialistas es muy pequeño y 
en muchos casos el alergólogo o inmunólogo serán la 
mejor opción para atender a estos pacientes. Por ello se 
considera fundamental este capítulo, y se espera que 
estos conocimientos sirvan en la práctica profesional.

La importancia de las enfermedades musculoesque-
léticas se establece de acuerdo con su potencial de 
generar discapacidad en los individuos, y se calcula 
que al menos 30% de los norteamericanos requieren 
o requerirán tratamiento en esta área. Los costos di-
rectos e indirectos en Estados Unidos del diagnóstico 
y atención de todas las personas con enfermedades 
musculoesqueléticas en 2002 a 2004 fueron de 849 
billones de dólares anuales, por lo que se declararon 

los años 2002 a 2011 como la década de los huesos y 
las articulaciones.1

La pediatría no es la excepción en este rubro; se con-
sidera que la artritis idiopática juvenil es la enfermedad 
reumatológica infantil más común, con incidencia esti-
mada de 1 a 22 por 100,000 menores de 16 años, y que 
probablemente es subdiagnosticada y con derivación 
inadecuada.2

La artritis idiopática juvenil es un grupo de enferme-
dades que tienen en común una afección inflamatoria 
articular crónica autoinmune. Para definir la afección ar-
ticular crónica se ha estipulado una duración de por lo 
menos 6 semanas, en la cual no se identifiquen causas 
detonantes de la artritis. Para hacer este diagnóstico 
es necesario excluir causas infecciosas y traumáticas, 
procesos neoplásicos y otros (como los metabólicos). Y 
finalmente, para definirla como artritis idiopática juvenil 
debe haberse manifestado antes de los 16 años.3

Se han creado diferentes sistemas de clasificación de 
pacientes pediátricos con artritis crónica: el del Cole-
gio Americano de Reumatología (ACR) –que la clasifica 
en oligoarticular, poliarticular y sistémica–; el de la 



Artritis idiopática juvenil

409

Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), que la 
clasifica en sistémica, poliarticular, pauciarticular y ar-
tritis psoriásica; el de la Liga Internacional y Asociación 
de Reumatología (ILAR), que la clasifica en sistémica, 
poliarticular con factor reumatoide positivo y negati-
vo, oligoarticular (persistente o extendida), psoriásica, 
entesitis relacionada con artritis y el grupo de artritis in-
diferenciadas; esta última es actualmente la más usada 
(ver Cuadro 1).4

Habrá que tener en consideración las nuevas pro-
puestas de reagrupación de esta clasificación como 
sugerencia de manejo y destacar que hasta el momen-
to sólo está referida con estos fines y no sustituye a la 
clasificación de ILAR.5

El grupo italiano PRINTO (Paediatric Rheumatology 
INternational Trials Organisation) está probando una 
nueva clasificación que pueda sustituir en algunos años 
a la clasificación ILAR.6

La incidencia por subtipos difiere según la región, sobre 
todo en el caso de la artritis sistémica: 20% en Japón 
y 10% en Europa y Estados Unidos; en tanto que la ar-
tritis poliarticular es más frecuente en Japón y la artritis 
oligoarticular en Europa y Estados Unidos.7

La incidencia y prevalencia de la enfermedad en Mé-
xico se desconoce, aunque en la clínica de artritis 
del Instituto Nacional de Pediatría se diagnostican 
en promedio 31 casos al año y se tiene registro de 
182 pacientes de acuerdo con el último concentrado 
de pacientes de la consulta externa de 2015, en el 
que predomina el género femenino con una relación 

1.5:1. La distribución de los subtipos es la siguiente: 
artritis idiopática juvenil oligoarticular, 18%; artritis 
idiopática juvenil poliarticular FR negativo, 29%; ar-
tritis idiopática juvenil poliarticular FR positivo, 10%; 
artritis idiopática juvenil asociada a entesitis, 19%; 
y artritis idiopática juvenil de inicio febril sistémico, 
24% (Figura 1). Hay que destacar que el envío a 
nuestra institución es muy importante, y por sesgos 
de memoria puede ser que las artritis idiopáticas ju-
veniles oligoarticulares extendidas estén incluidas en 
el rubro poliarticular FR negativo. No se identificaron 
casos de artritis idiopática juvenil psoriásica. No es 
frecuente la necesidad de hospitalización de nues-
tros pacientes: 3 fueron hospitalizados en 2008, 4 en 
2009 y 11 en 2010 (Figuras 2 y 3).8

EFECTO DE LA ENFERMEDAD
La clasificación de la Liga Internacional y Asociación 
de Reumatología (ILAR) es pronóstica; cada una de 
las variantes descritas puede tener un comportamien-
to muy distinto. La evaluación de estos niños implica 
el reto de considerar la actividad de la enfermedad, 
su funcionalidad motriz, daño articular establecido y 
potencial reversibilidad, afectación de otros órganos y 
sistemas (ojos, tubo digestivo, pulmones, renal, etc.), y 
las repercusiones psicológicas y sociales que tiene en 
su calidad de vida. 

En el paciente pediátrico un punto especial a tomar en 
cuenta es el crecimiento, que puede verse alterado por 
la enfermedad y el tratamiento administrado.

Cuadro 1. Sistemas de clasificación de pacientes pediátricos con artritis crónica

Tipo Características Proporción de casos (%)

Artritis sistémica Una o más articulaciones, con o antecedente de fiebre por lo menos 
de dos semanas, eritema evanescente, crecimiento ganglionar, 
hepatomegalia, esplenomegalia (o ambas), serisitis

5-10

Oligoartritis Afectación de una a cuatro articulaciones durante los primeros seis 
meses

40-50

• Persistente Afecta a no más de cuatro articulaciones a lo largo de la enfermedad 25-35

• Extendida Afecta a más de cuatro articulaciones después de los primeros seis 
meses de la enfermedad

15-20

Poliartritis (-) Artritis que afecta cinco o más articulaciones durante los primeros 
seis meses de la enfermedad

30-40

• Factor reumatoide (-) Prueba de FR (-) 25-35

• Factor reumatoide (+) Con dos o más determinaciones de FR (+) durante los seis primeros 
meses de la enfermedad

5

Otras Artritis psoriásica, entesitis relacionada con artritis, otras 
(indiferenciadas y sobreposición)

5-30

Fuente: Petty R, et al. J Rheumatol 2004;31:390-392.
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Todas inciden en la escolaridad, con graves repercusio-
nes psicológicas y sociales. Los matices de los daños 
dependen de la edad, del grado de resiliencia familiar, 
factores sociales, culturales y económicos, así como de 
las redes de apoyo a la familia.

En cuanto al pronóstico a mediano y largo plazo, se ha 
descrito lo siguiente en cada subgrupo:

Artritis de inicio febril sistémico
En la variante sistémica, 60 a 85% logra remisión com-
pleta o parcial y 37% desarrolla enfermedad agresiva 
y destructiva. Los síntomas sistémicos desaparecen en 
un promedio de 6 años.

Factores de mal pronóstico son tener menos de 6 años 
al momento del diagnóstico, duración de la enferme-
dad mayor a 5 años, síntomas sistémicos persistentes 
(fiebre duradera o tratamiento esteroide prolongado), 
trombocitosis (más de 600,000 plaquetas/mL) en los 
primeros 6 meses de evolución y alteraciones radiográ-
ficas con erosiones articulares tempranas.9 También se 
considera de mal pronóstico la actividad significativa de 
la enfermedad por más de 6 meses. Dos terceras partes 
de la mortalidad reportada en pacientes con diagnósti-
co de artritis idiopática juvenil están vinculadas con su 
complicación con el síndrome de activación de macró-
fagos.

Poliarticulares FR +
Afectación temprana y simétrica de articulaciones 
pequeñas, como son las interfalángicas y del carpo. 
Este daño es destructivo y temprano, por lo que se ha 
comparado con la forma de artritis reumatoide de los 
adultos. En los niños, la actividad de la enfermedad 
puede afectar el cartílago de crecimiento y por tanto 
tener repercusiones importantes en la talla final de quie-

Figura 1. Distribución de los subtipos de artritis reumatoide 
juvenil en pacientes del Instituto Nacional de Pediatría, 2015.

Figura 3. Distribución por grupo etario de los subtipos de 
artritis idiopática juvenil en pacientes del Instituto  

Nacional de Pediatría, 2015.

Figura 2. Distribución por género de los subtipos de artritis 
idiopática juvenil en pacientes del Instituto  

Nacional de Pediatría, 2015.
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nes la padecen. Se ha descrito la existencia de nódulos 
reumatoides y la asociación con HLA-DR4.8

Los factores de pronóstico adverso para ambos grupos 
de artritis poliarticulares son: artritis en cadera o colum-
na cervical, la serología positiva para factor reumatoide 
y para anticuerpos contra péptido cíclico citrulinado, así 
como daño radiográfico articular demostrado.5

Poliarticulares FR -
Afectación temprana y asimétrica de pequeñas y gran-
des articulaciones.

Oligoarticular
Predomina en niñas e inicia antes de los 6 años de 
edad, 70 a 80% ANA +, reactantes de fase aguda 
normales o levemente aumentados. Los marcadores 
genéticos asociados son DR B1*0801, DR5, DR8, 
DR11;DQA1;DP2; HLA-A2. El daño extraarticular más 
importante para este subgrupo está dado por mayor 
riesgo de iridociclitis crónica, que en algunas series ha 
sido de 30%.9

Las articulaciones más afectadas son: rodilla, 80%; 
monoarticular, 30 a 50% y 50% evoluciona a forma ex-
tendida los 3 a 4 primeros años. Son predictores para 
curso extendido la afectación de las extremidades 
superiores y la velocidad de sedimentación globular 
elevada. El pronóstico depende de la discapacidad fun-
cional que ocasionan.9

También se han descrito como factores de pronóstico 
adverso: artritis de la cadera o de la columna cervical, 
de los tobillos, marcadores inflamatorios con notorias 
elevaciones o por tiempo prolongado, así como daño 
articular radiográfico (erosión o pérdida del espacio ar-
ticular).5

Artritis con entesitis
Se considera que esta variante evolucionará proba-
blemente a espondiloartropatía. No es común que 
los pacientes pediátricos inicien con afección del eje 
axial, sino de miembros pélvicos. Hay que recordar que 
también es posible diagnosticar a este grupo por la sa-
croileítis, y que actualmente esto se hace con mayor 
facilidad por medio de la resonancia magnética. 

Los factores de mal pronóstico son la manifestación 
poliarticular y el daño temprano de cadera. La uveítis 
se describe como recurrente pero no severa. La aortitis 
(rara) siempre constituye mal pronóstico.9

Artritis psoriásica
La artritis psoriásica no ha sido un diagnóstico frecuen-
te en la clínica del Instituto Nacional de Pediatría, y 
según comunicaciones verbales, parece que tampoco 
lo ha sido en otros centros de tercer nivel en México. 
Se ha descrito que inicialmente se diagnostican como 
oligoarticulares extendidas o concomitantes con entesi-
tis, y posteriormente los hallazgos cutáneos determinan 
algunos casos que no tenían antecedente familiar.

Factores de mal pronóstico son la afectación poliarti-
cular, las alteraciones radiográficas con daño óseo 
temprano y la velocidad de sedimentación globular ele-
vada.9

EVALUACIÓN SISTEMÁTICA EN ARTRITIS 
IDIOPÁTICA JUVENIL
La evaluación sistematizada es imprescindible para ha-
cer el diagnóstico diferencial, cuantificar inflamación 
articular y nivel de funcionalidad, identificar otros órga-
nos potencialmente afectados y su repercusión en la 
calidad de vida. Permite detectar grados subclínicos de 
inflamación y en los nuevos esquemas inclusive deter-
minar el efecto en la funcionalidad y calidad de vida de 
los pacientes.

El diagnóstico diferencial es muy amplio y el aborda-
je debe individualizarse de acuerdo con el contexto 
clínico, por lo que hay que averiguar la existencia de 
síntomas autoinmunes, traumáticos, infecciosos y he-
matooncológicos, como en las artritis monoarticulares, 
con insistencia en las causas traumáticas, así como 
considerar los antecedentes, el abordaje radiológico y, 
en adolescentes, incluso se puede considerar la pun-
ción diagnóstica articular (no olvidar la gonorrea como 
causa de artritis). En la artritis idiopática juvenil sistémi-
ca de inicio febril hay que recordar que la artritis puede 
ser el último signo en manifestarse y que puede ocurrir 
semanas o meses después. 

En todos los casos se debe interrogar sobre síntomas 
sistémicos para considerar manifestaciones sistémicas 
de la misma enfermedad (uveítis, enfermedad infla-
matoria intestinal) y complicaciones asociadas con el 
tratamiento, como las infecciones.

También debe hacerse a la brevedad la valoración e in-
tegrar a los servicios de rehabilitación. Esta valoración 
debe incluir la descripción del número y localización de 
articulaciones afectadas, idealmente con la cuantifica-
ción objetiva de los ángulos de los arcos de movimiento, 
además de la aplicación de algún instrumento de medi-
ción de funcionalidad.
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Todos los pacientes deben ser evaluados por el oftalmó-
logo, debido a que los que padecen artritis idiopática 
juvenil están en riesgo de padecer uveítis autoinmu-
nitaria. Habrá que considerar urgente esta valoración 
cuando el paciente refiera ojo rojo, dolor ocular o dismi-
nución aguda de la capacidad visual.

Por lo general se observan síntomas neurológicos con-
comitantes en sujetos con artritis idiopática juvenil de 
inicio febril sistémico complicados por síndrome de ac-
tivación de macrófagos.

Los pacientes también deben ser tratados en caso de 
que se detecte caries dental. Recordemos que se inicia-
rá inmunosupresión.

En los pacientes con la variante sistémica, sobre todo, 
es muy útil hacer una placa de tórax en la valoración 
inicial y cuando se sospeche reactivación para identifi-
car datos de serositis, tanto pericarditis como derrame 
pleural. 

El abdomen se debe revisar en busca de visceromega-
lias, que también es un dato diagnóstico y de actividad 
en la variante sistémica, al igual que las adenomegalias.

La piel también debe explorarse; el exantema evanes-
cente asalmonado se describe en la artritis idiopática 
juvenil sistémica. Las petequias obligan a la toma de 
muestras de laboratorio por la posibilidad de que exista 
síndrome de activación de macrófagos y pancitopenia.

En las uñas se busca puntilleo, que se vincula con la 
variante psoriásica.

De manera indiscutible, es muy importante la valoración 
musculoesquelética. Se aconseja que se evalúen los 
movimientos y ángulos articulares, sin olvidar las articu-
laciones temporomandibulares en busca de chasquido 
o limitación en la apertura. También hay que poner aten-
ción a la debilidad que puede estar relacionada con 
la cronicidad del padecimiento y ocasionar limitación 
funcional del área que a largo plazo producirá atrofia 
muscular. Las contracturas musculares son comunes 
en los pacientes, y tienen relación con la sobrecarga 
que soporta el lado menos afectado en forma compen-
satoria al limitar los movimientos del lado opuesto y que 
contribuyen a limitar más los arcos de movimiento.

A pesar de que se ha descrito como poco frecuente la 
afección del eje axial, siempre debe evaluarse, sobre 
todo en los pacientes con variante concomitante con en-
tesitis. Hay que revisar la flexión de la columna midiendo 
la distancia dedos-piso, la maniobra de Schöber para 
cuantificarla, la lateralización de la columna, la amplexa-
ción de la caja torácica y la distancia occipucio-pared.

La evaluación radiológica generalmente refleja estadios 
avanzados e irreversibles. Se ha analizado la posibilidad 

de usar el ultrasonido articular para identificar lesiones 
y actividad de la enfermedad, lo que requiere de un en-
trenamiento especial; en niños plantea la posibilidad 
de que se confunda la vascularidad de los núcleos 
de crecimiento con actividad de la enfermedad.10,11 La 
resonancia magnética se ha calificado como un instru-
mento útil, sobre todo para explorar las articulaciones 
de difícil acceso debido a tejidos blandos circundantes, 
como la cadera, o para cuantificar inflamación, como 
en la sacroileítis.12

Hay que buscar entesitis, es decir, dolor e inflamación 
de las entesis (sitio donde se insertan los ligamentos 
musculares al hueso). La sacroileítis también es un dato 
importante y se debe sospechar en pacientes con do-
lor en dicho sitio. Se ha comprobado que el método 
más útil para confirmar el diagnóstico es la resonancia 
magnética.

Se recomienda realizar valoraciones periódicas de 
un mínimo de parámetros para determinar (con da-
tos objetivos) si se ha conseguido la meta terapéutica 
de inactividad o remisión de la inflamación articular, 
así como de los datos clínicos de inflamación, como 
calor local y eritema en la articulación, idealmente me-
diante la cuantificación de los arcos de movimiento, 
rigidez matutina y dolor. También se sugiere evaluar y 
registrar las contracturas musculares existentes, ya que 
éstas contribuyen a la pérdida de funcionalidad. Para 
dar seguimiento a la funcionalidad se aconseja aplicar 
cuestionarios de funcionalidad como el CHAQ, que es 
un instrumento diseñado específicamente para indivi-
duos con esta enfermedad. En el Instituto se realizó una 
evaluación de apoyo social y calidad de vida mediante 
el cuestionario COOP-Darmouth, que ofrece la ventaja 
de identificar la esfera específica (psicológica, social, 
de redes de apoyo), lo que permite la pronta interven-
ción por parte de los servicios de salud mental. 

En cuanto al manejo, hoy en día existen diferentes guías 
de diagnóstico y tratamiento que incluyen medidas hi-
giénicas y dietéticas, intervención farmacológica y de 
rehabilitación.5,9 Todas coinciden en que el diagnóstico 
y tratamiento temprano, la educación al paciente y la 
rehabilitación oportuna son esenciales.

Entre las opciones terapéuticas se encuentran los anti-
inflamatorios no esteroides, esteroides intraarticulares, 
esteroides sistémicos, fármacos modificadores de la 
enfermedad, como sulfazalacina, cloroquínicos e inmu-
nosupresores, y el metotrexato, que se postula como 
fármaco de primera elección. También se han citado 
otros inmunosupresores como azatioprina, ciclofosfa-
mida, micofenolato y ciclosporina. Una nueva opción 
son las terapias biológicas, la más conocida para los 
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pacientes con artritis son los anti-TNF (infliximab, adali-
mumab, etanercept), pero también se han usado otras 
terapias biológicas, como gammaglobulina intraveno-
sa, anti-IL-1 (anakinra), anti-IL6 (tocilizumab), anti-CD20 
(rituximab) y anti-CD80 (abatacept), y como última op-
ción el trasplante de células madre hematopoyéticas.13

Con todas estas variantes de la enfermedad, tomar en 
cuenta la intensidad de la afección y los tratamientos 
disponibles no es tarea fácil.4 Se requiere apoyo para 
solventar el alto costo del tratamiento médico y las con-
secuencias muchas veces catastróficas para la familia, 
por lo que se sugiere utilizar una de las herramientas 
clínicas más importantes, la Guía de práctica clínica 
aprobada por el sistema de salud mexicano, disponible 
en línea en el sitio del Centro Nacional de Excelencia 
Tecnológica en Salud de la Secretaría de Salud.15

Si bien estoy convencido de que el ejercicio de la medi-
cina no es una receta de cocina que se pueda aplicar a 
todos los pacientes, sino el arte de interrogar, explorar e 
identificar variables a favor o de riesgo y dar un manejo 
acorde con las condiciones de salud física y emocional, 
sociales y económicas de cada paciente teniendo la 
mejor evidencia actualizada de su utilidad que sólo un 
profesional de la salud comprometido es capaz, estas 
guías pueden convertirse en una arma útil para alcan-
zar estos objetivos.

Cuadro 2. Criterios para el diagnóstico de síndrome 
hemofagocítico, Estocolmo 2004

Fiebre

Esplenomegalia

Citopenia periférica en dos o más líneas

• Hb menor de 10 g/dL

• Trombocitopenia menor de 100,000

• Neutropenia menor de 1000/mL
Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia

• Triglicéridos mayores de 265 mg/dL

• Fibrinógeno menor de 150 mg/dL
• Hemofagocitosis

○ Médula ósea

○ Bazo

○ Nódulo linfático

○ Líquido cefalorraquídeo
• Actividad de células NK baja o ausente

• Ferritina mayor de 500 mg/dL

• CD 25 soluble mayor de 2400 U/m

Asociación de diagnóstico molecular con 5/8 de los 
siguientes criterios

Cuadro 3. Criterios propuestos para diagnóstico de más 
complicando una artritis idiopática juvenil  

de inicio febril sistémico

• Laboratorio

~ Trombocitopenia menor de 262,000/mL

~Elevación de AST mayor de 59 U/L

~Leucopenia menor de 4000/mL

~Hipofibrinogenemia menor a 250 mg/dL
• Clínicos

~SNC

• Irritabilidad

• Cefalea

• Letargia

• Desorientación

• Convulsiones

• Coma

~Hemorragias

• Equimosis

• Púrpura

• Sangrado en mucosas

~Hepatomegalia

• Mayor de 3 cm debajo del borde costal

• Al menos dos criterios

Int Arch Allergy Immunol 2010;153:109-120.

Por último, habrá que considerar replantear el diagnós-
tico, sobre todo cuando no se logran los objetivos de 
control, tomando en cuenta otros padecimientos auto-
inmunitarios concomitantes con artritis, tal como ocurre 
con pacientes con lupus, vasculitis sistémicas que in-
cluyen enfermedad de Takayasu y panarteritis nodosa. 
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Granulomatosis con poliangeítis 
(granulomatosis de Wegener)

saúL oswaLDo LuGo-Reyes, PaLmiRa DeLGaDo-BaRReRa

INTRODUCCIÓN
La granulomatosis con poliangeítis, antes conocida 
como de Wegener, es una enfermedad autoinmunitaria 
multisistémica de origen desconocido, que consiste en 
vasculitis de vasos de pequeño y mediano calibre. Las 
manifestaciones son principalmente respiratorias (nariz, 
senos paranasales, pulmones), en niños y adultos. La 
evidencia de que Wegener fue un miembro activo del 
partido nazi ha motivado el abandono gradual de su 
epónimo.

EPIDEMIOLOGÍA
Este padecimiento es raro en niños, se calcula que afec-
ta a menos de 1 en 1 millón por año y la edad media de 
inicio es de 41 años; sin embargo, puede manifestarse 
en adolescentes con rinosinusitis crónica resistente y 
fiebre, disfonía y síntomas constitucionales. En niños 
hay predominio femenino de 4:1, que no se observa en 

adultos. La estenosis subglótica y la deformidad nasal 
parecen ser también más comunes en niños.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se sospecha en pacientes con infeccio-
nes respiratorias recurrentes, sobre todo en adultos, 
mediante: 

Síntomas constitucionales: fiebre, sudoración nocturna, 
pérdida de apetito, pérdida de peso.

Síntomas otorrinolaringológicos: sinusitis crónica resis-
tente, rinitis y epistaxis, deformidad de nariz en silla de 
montar, otitis media serosa, pérdida de audición, ma-
sas granulomatosas y ulceración necrótica en faringe, 
tráquea o debajo de la glotis, estenosis subglótica y 
disfonía. 

Síntomas pulmonares: infiltrados, tos, hemoptisis, dis-
nea, hemorragia alveolar difusa, nódulos pulmonares, 
pleuritis.
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Síntomas musculoesqueléticos: artralgias poliarticula-
res y simétricas, de articulaciones pequeñas y grandes, 
con o sin artritis. 

Síntomas renales: insuficiencia renal, glomerulonefritis 
necrosante con semilunas, con sedimento urinario de 
más de 5 eritrocitos/hpf, o cilindros eritrocitarios.

Síntomas del sistema nervioso: polineuropatía senso-
rimotora, mononeuritis múltiple, parálisis de nervios 
craneales. Vasculitis de vasos de pequeño o mediano 
calibre en el cerebro o la médula espinal; masas granu-
lomatosas en órbita, nervio óptico, meninges o cerebro.

Síntomas cutáneos: púrpura palpable o ulceración cu-
tánea.

Síntomas cardiacos: pericarditis, arteritis coronaria, in-
farto de miocardio.

No hay estudios de laboratorio específicos. Se pueden 
reportar: urea y creatinina elevadas, hipoalbuminemia, 
complemento sérico elevado; anemia leve con es-
quistocitos y equinocitos; leucocitosis con neutrofilia, 
reactantes de fase aguda aumentados; proteinuria 
de grado variable, hematuria microscópica y cilindros 
eritrocitarios; anticuerpos antinucleares e hipergam-
maglobulinemia.

ANCAs. Los C-ANCA dirigidos contra PR3 es la prueba 
más específica para establecer el diagnóstico de gra-
nulomatosis con poliangeítis. Algunos pacientes, sin 
embargo, dan positivo para P-ANCA contra MPO, y muy 
pocos son ANCA-negativos.

Las imágenes pueden mostrar opacidad en placas de 
los senos paranasales y nódulos o infiltrados múltiples 
en la telerradiografía de tórax.

La biopsia habitualmente confirma la granulomatosis 
con poliangeíitis, por lo que se recomienda obtener 
una biopsia siempre que sea posible. Los sitios que 
proporcionan más información suelen ser el pulmón 
y el riñón. El reporte histopatológico es de vasculitis 
leucocitoclástica con inflamación granulomatosa, y de 
glomerulonefritis necrosante segmentaria en medias lu-
nas, respectivamente.

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial se muestra en el Cuadro 1.

TRATAMIENTO
La enfermedad se califica de acuerdo con la severidad 
y actividad en: 

1. Localizada: en las vías respiratorias, sin síntomas 
constitucionales o daño sistémico.

2. Sistémica temprana: extensión sin órgano amenaza-
do ni riesgo para la vida.

3. Generalizada: enfermedad que amenaza un órgano, 
cifras de creatinina < 5.6 mg/dL.

4. Severa: falla de órgano vital, creatinina sérica por arri-
ba de 5.6 mg/dL.

5. Refractaria: progresiva sin respuesta a glucocorticoi-
des ni ciclofosfamida.

La enfermedad generalizada o severa requiere trata-
miento agresivo. La inducción a la remisión se logra con 
ciclofosfamida (oral o intravenosa) y glucocorticoides a 
dosis alta (prednisona 1 mg/kg al día). Al parecer, los 
niños alcanzan mejores tasas de inducción exitosa a la 
remisión que los adultos.

Una alternativa a la ciclofosfamida es el rituximab (an-
ticuerpo monoclonal quimérico contra CD20), que 
consigue una depleción de células B incluso por 6 
meses y ha demostrado ser comparable a la ciclofosfa-
mida en inducción a la remisión. El metotrexate también 
es efectivo junto con esteroides en los casos localiza-
dos o tempranos, cuando no está en peligro la vida.

En pacientes con glomerulonefritis o hemorragia alveo-
lar debe administrarse metilprednisolona en pulsos. 
En caso de linfocitopenia profunda agregar profilaxis 
contra Pneumocystis jiroveci con trimetoprim-sulfame-
toxazol.

Una vez que se logra inducir la remisión, el tratamiento 
de mantenimiento debe continuarse por al menos 18 
meses con azatioprina, metotrexato o leflunomida, que 
resultan menos tóxicos que la ciclofosfamida a largo 
plazo.

Cuadro 1. Diagnóstico diferencial de granulomatosis 
con poliangeítis

Linfoma de células T/NK

Síndrome de Goodpasture

Policondritis

Abuso de cocaína

Pioderma gangrenoso

Glomerulonefritis

Rinoescleroma

Granulomatosis linfomatoide

Sarcoidosis

Cáncer 

Lupus eritematoso sistémico

Poliangeítis microscópica

Neumonía

Poliarteritis nodosa

Síndrome de Churg-Strauss

Crioglobulinemia

Síndrome hemolítico-
urémico

Endocarditis infecciosa

Histiocitosis de células de 
Langerhans

Vasculitis leucocitoclástica

Absceso pulmonar
Y otras enfermedades asociadas con ANCA: artritis 
idiopática juvenil, fibrosis quística.
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PRONÓSTICO
Sin tratamiento, 90% de los enfermos mueren en dos 
años a consecuencia de insuficiencia renal o respirato-
ria. El 90% de los pacientes responde a ciclofosfamida, 
75% alcanzan remisión completa y 30 a 50% sufren al 
menos una recaída.

En niños, la evolución hacia insuficiencia renal terminal 
es de 6 a 10%, menor que en adultos. La mortalidad en 
niños en tratamiento es de 12%.
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Granulomatosis eosinofílica con 
poliangeítis (síndrome de Churg-Strauss)

saúL oswaLDo LuGo-Reyes, PaLmiRa DeLGaDo-BaRReRa

INTRODUCCIÓN
La granulomatosis eosinofílica con poliangeítis, deno-
minada también síndrome de Churg-Strauss, es una 
enfermedad multisistémica caracterizada por rinosinu-
sitis crónica, asma y eosinofilia, que afecta vasos de 
pequeño y mediano calibre.

EPIDEMIOLOGÍA 
La edad de inicio es entre 15 y 70 años, con me-
dia de 38 a 50 años. Por lo general, son adultos con 
asma de novo, de inicio tardío y eosinofilia. Sin em-
bargo, hay varios reportes de casos (alrededor de 50) 
de granulomatosis eosinofílica con poliangeítis en ni-
ños (edad promedio de aparición de 13 años; edad 
promedio de diagnóstico, 15 años; ligera mayoría de 
mujeres). En este grupo de edad el ANCA suele ser 
negativo y la enfermedad puede tener un curso grave 
y mortal. 

FISIOPATOLOGÍA
Se asocia con anticuerpos contra antígenos citoplásmi-
cos de neutrófilos (c-ANCA). La causa se desconoce, 
es de origen autoinmunitario. El HLA-DRB4 se relacio-
na como factor de riesgo genético. Se ha señalado la 
aparición de granulomatosis eosinofílica con polian-
geítis en pacientes con asma descontrolada tratados 
con antileucotrienos, al tiempo que se reducía la dosis 
de esteroide oral. Es probable que se trate de desen-
mascaramiento, aunque no está claro. También se ha 
reportado la inducción por mesalazina, propiltiuracilo, 
metimazol y cocaína. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Se distinguen diferentes fases clínicas durante la evolu-
ción de la enfermedad:

1. Fase prodrómica: puede haber rinitis alérgica y 
asma.
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2. Fase eosinofílica: se caracteriza por eosinofilia 
en sangre periférica, infiltrados eosinofílicos en 
múltiples órganos, predominio en el pulmón y el 
aparato gastrointestinal. 

3. Fase vasculítica: con inflamación granulomato-
sa vascular y extravascular. 

Los síntomas incluyen: 

Manifestaciones constitucionales: fatiga, pérdida de 
peso, fiebre, mialgias, artralgias.

Manifestaciones alérgicas: rinitis alérgica, asma (en 
90% pacientes precede a la fase vasculítica aproxima-
damente 8 a 10 años).

Manifestaciones respiratorias: rinosinusitis (recurrente y 
con poliposis), tos y hemoptisis por hemorragia alveolar 
(capilaritis).

Manifestaciones cutáneas: púrpura palpable, nódulos, 
exantema urticariforme, bula necrótica, isquemia digi-
tal, livedo reticularis, necrosis, gangrena. 

Manifestaciones cardiacas: insuficiencia cardiaca, mio-
carditis, percarditis, infarto.

Manifestaciones gastrointestinales: vasculitis del apara-
to gastrointestinal, gastritis eosinofílica o colitis (diarrea, 
dolor abdominal, sangrado), isquemia y perforación in-
testinal.

Manifestaciones en el sistema nervioso: infarto, neuro-
patía periférica (mononeuritis múltiple).

Manifestaciones renales: hipertensión, uremia, insufi-
ciencia renal. 

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos (eosi-
nofilia, asma rinitis alérgica). Los criterios diagnósticos 
del Colegio Americano de Reumatología se muestran 
en el Cuadro 1.

Estudios de laboratorio: eosinofilia (5000-9000 cél/μL 
o al menos 10%) y anemia. En niños se puede obser-
var reacción leucemoide, con leucocitos entre 20,000 
y 50,000.

 Pueden encontrarse elevados: los reactantes de fase 
aguda (PCR y VSG), la urea y creatinina, la IgE séri-
ca, con hipergammaglobulinemia y factor reumatoide 
positivo. El sedimento urinario se encuentra anormal, 
con proteinuria, hematuria microscópica, cilindros eri-
trocitarios. Los ANCA están presentes en 40% de los 
pacientes, la mayor parte son p-ANCA anti-MPO. 

Estudios de imagen: en la radiografía de tórax pueden 
encontrarse opacidades pulmonares parenquimatosas, 
bilaterales, periféricas y en parches. Estos infiltrados 

pueden ser transitorios. También puede haber derrame 
pleural y congestión parahilar. 

Biopsia: es útil obtener de piel, pulmón, riñón, nervio o 
músculo. El hallazgo histopatológico es de granulomas 
necrosantes pequeños, vasculitis necrosante en vasos 
pequeños, con núcleo central eosinofílico, rodeado por 
macrófagos y células epitelioides gigantes, principal-
mente en los pulmones. Cuando hay glomerulonefritis 
es focal y segmentaria. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial de la granulomatosis eosinofí-
lica con poliangeítis debe hacerse con: asma, síndrome 
hipereosinofílico, isquemia aguda mesentérica, endo-
carditis infecciosa, síndrome de Goodpasture, vasculitis 
leucocitoclástica, crioglobulinemia, gastroenteritis eo-
sinofílica, neumonía, glomerulonefritis, poliarteritis 
nodosa, granulomatosis de Wegener (granuloma con 
poliangeítis) y poliangeítis microscópica.

TRATAMIENTO
Los glucocorticoides (prednisona o prednisolona oral 
a dosis de 0.5-1 mg/kg/día) pueden bastar para el 
tratamiento de la granulomatosis eosinofílica con po-
liangeítis. El desenlace es mejor si se inician de manera 
temprana. En los pacientes que no reaccionan favora-
blemente pueden agregarse agentes citotóxicos. 

Cuando hay daño importante a órgano blanco se pue-
den dar bolos de metilprednisolona o ciclofosfamida 
(500 mg/m2). Otro recurso útil es la gammaglobulina in-
travenosa. Se ha prescrito también rituximab, infliximab, 
interferón alfa y micofenolato de mofetilo. 

Los pacientes con granulomatosis eosinofílica con 
poliangeítis suelen necesitar inmunosupresores de ma-
nera prolongada. Además del estado clínico, hay que 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos (Colegio Americano  
de Reumatología 1990)

1. Asma (sibilancias, estertor grueso espiratorio)

2. Eosinofilia de más de 10% en sangre periférica

3. Rinosinusitis

4. Infiltrados pulmonares (transitorios)

5. Vasculitis con eosinofilia extravascular

6. Mononeuritis múltiple o polineuropatía.

Cuatro o más criterios tienen sensibilidad de 85% y 
especificidad de 99.7%.
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vigilar la velocidad de sedimentación globular y la eosi-
nofilia como marcadores de actividad. 

PRONÓSTICO
Sin tratamiento, la supervivencia a cinco años es de 
25% y con tratamiento es de 62%. El pronóstico parece 
ser peor en niños. Las principales causas de muerte 
son miocarditis e infarto de miocardio secundario a 
arteritis coronarias, insuficiencia renal, hemorragia 
cerebral, sangrado gastrointestinal, estado asmático, 
sepsis y absceso pulmonar. 
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Lupus eritematoso sistémico

fRancisco eDuaRDo Rivas LaRRauRi

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad mul-
tisistémica causada por la producción de anticuerpos, 
activación del complemento y depósito de complejos 
inmunitarios que dañan a un órgano determinado.1 Al-
gunos autores agregan en su definición la asociación 
de agentes agresores medioambientales y la suscepti-
bilidad genética.2

Se calcula que entre 20 y 30% de los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico inician el padecimiento antes 
de los 20 años.2

Existen diferencias bien establecidas en el comporta-
miento de los pacientes en quienes el lupus eritematoso 
sistémico se inicia en la edad adulta y los que lo pade-
cen desde niños.

La prevalencia de esta enfermedad multisistémica se 
calcula en 3.3 a 8.8 por cada 100,000 niños, con ma-
yor frecuencia en afroamericanos, asiáticos e hispanos; 
su incidencia estimada es de 0.3 a 0.9 casos por cada 
100,000 niños por año.3

Algunas de las diferencias más reconocidas entre ni-
ños y adultos con esta enfermedad son: cronicidad, 

severidad y relación mujer:hombre porque en lupus 
eritematoso sistémico ésta es de 9:1, mientras que en 
lupus eritematoso sistémico en niños es de 4.4:1, este 
último dato corresponde, también, a población mexica-
na.2,3

La edad promedio de inicio de los síntomas del lupus 
es de 12 años.

FISIOPATOLOGÍA
Entre los factores inmunológicos reconocidos como 
causantes de esta enfermedad están: la alteración en 
la inducción de apoptosis (muerte celular programada), 
que permite la exposición a autoantígenos en potencia, 
que son reconocidos por clonas autorreactivas de linfo-
citos T y B, estos últimos tienen la capacidad de producir 
autoanticuerpos, que forman complejos inmunes circu-
lantes que se depositan en diversos tejidos, con cierto 
trofismo por el riñón. Después de ser depositados, esos 
complejos inmunes circulantes tienen la capacidad de 
activar la vía clásica y la alterna del complemento e in-
ducir un daño amplificado y el consumo de proteínas, 
que explica la hipocomplementemia. En la bibliografía 
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está descrito que la ausencia de la fracción C4 de com-
plemento se asocia con disminución en la eliminación 
de linfocitos B autorreactivos (que afectan la selección 
negativa). La pérdida de fracción C1q vuelve deficiente 
la eliminación de tejido necrótico. Algunos factores de 
C3a y C5a magnifican la respuesta inmune y activan el 
sistema fagocítico-mononuclear. Esto puede dar pie a 
complicaciones más graves, como el síndrome de activa-
ción de macrófagos. También se ha identificado el papel 
que juega la respuesta TH17 y la familia de los interfero-
nes tipo 1 en la aparición de esta enfermedad.4-8

La importancia respecto del conocimiento de la fisio-
patología del lupus eritematosos sistémico radica en 
identificar los mecanismos de acción de los fármacos 
y los nuevos puntos de acción de su tratamiento; para 
ello son fundamentales los conocimientos en inmunolo-
gía básica y biología molecular.

DIAGNÓSTICO
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que 
se caracteriza por su cuadro clínico sumamente hetero-
géneo. Al ser de un comportamiento sistémico puede 
afectar cualquier órgano y manifestarse con diferentes 
combinaciones. Por lo anterior, en 1971 la Asociación 
Americana de Reumatología, ahora Colegio Americano 
de Reumatología (ACR), realizó una clasificación, que 
se ha modificado en dos oportunidades (1982 y 1997).9 
Cuadro 1

De acuerdo con los criterios del Colegio Americano de 
Reumatología deben identificarse 4 de los 11 para que 
el paciente complete la clasificación.9

Los criterios del Colegio Americano de Reumatología 
son útiles para el diagnóstico porque en la mayoría de 
los estudios 90 a 95% de los pacientes cumplen más 
de cuatro criterios.

Estos criterios se establecieron y validaron en adultos, 
más que en pacientes pediátricos; ciertas manifestacio-
nes, como el lupus discoide, son poco frecuentes en 
niños. Aun así, son eficaces en el diagnóstico de lupus.9

Hace poco comenzó a estudiarse otro grupo de criterios 
para definir su validez como herramienta diagnóstica 
de lupus eritematoso sistémico en niños y en adultos. 
Estos criterios, desarrollados por el grupo clínico de 
colaboración internacional de lupus sistémico (SLICC 
por sus siglas en inglés) han demostrado, en pacientes 
adultos, una sensibilidad de 97% en comparación con 
83% del Colegio Americano de Reumatología y una es-
pecificidad menor (84 vs 96%).

Respecto al lupus eritematoso sistémico se han eva-
luado en algunos estudios, como reporta Sag E y su 

grupo, una sensibilidad de 98.7 vs 76.6% del Colegio 
Americano de Reumatología, y especificidad de 85.3 vs 
93.4% del ACR, lo que arroja resultados muy similares 
a los obtenidos en adultos.10

Los criterios de clasificación de SLICC se dividen en 
clínicos e inmunológicos, como se muestra en el Cua-
dro 2.14

Los criterios son acumulativos y no siempre coexisten 
al mismo tiempo. Estos criterios de SLICC ofrecen ma-
yor sensibilidad respecto de los criterios de ACR; la 
especificidad disminuye. Es de suma importancia que 
el médico tenga en mente el diagnóstico de lupus eri-
tematoso sistémico en todo paciente que cumpla, al 
menos, cuatro criterios de los mencionados.

El diagnóstico de lupus eritematoso sistémico suele ser 
todo un reto para el clínico porque, en buena medida, 
es una enfermedad que requiere la exclusión de otras 
causas oncológicas, infecciosas o autoinmunitarias; 
por ello, el índice de sospecha es fundamental para es-
tablecer un diagnóstico temprano. Figura 1

Después de evaluar el daño sistémico, si el pacien-
te cumple al menos cuatro criterios, ya sea de ACR o 
SLICC, el diagnóstico de lupus eritematoso sistémico 
es por demás probable. No debe olvidarse que ningún 
algoritmo o ruta de diagnóstico-tratamiento es capaz de 
suplir un adecuado interrogatorio y exploración física ni 
el conocimiento médico.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LUPUS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad 
que cursa con un cuadro clínico muy heterogéneo, de 
hecho, Berrón R y su grupo sugieren dividir, para su es-
tudio, en órganos y sistemas según sea la afectación.2 
Entre los principales diagnósticos diferenciales que el 
clínico debe contemplar están las enfermedades de 
causa infecciosa, oncológicas y otras autoinmunitarias.

En México, los principales gérmenes que deben 
descartarse son: micobacterias, parvovirus B19, ci-
tomegalovirus y virus de Epstein-Barr, sin olvidar, que 
todo paciente con lupus eritematoso sistémico puede 
cursar con sobreinfección.

Es de suma importancia sospechar inmunodeficien-
cias primarias relacionadas con el lupus eritematoso 
sistémico cuando se trata de niños menores de 5 
años, en asociación con infección por micobacterias 
o algunos gérmenes oportunistas, cuando exista una 
mala respuesta al tratamiento, persistencia de hipocom-
plementemia o síndrome de activación de macrófago 
asociado con infección por virus de Epstein-Barr.11
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Cuadro 1. Criterios de clasificación de 1982 para lupus eritematoso sistémico, revisados en 1997

Criterio Definición

Rash malar Eritema fijo, plano o de bordes elevados, sobre las eminencias malares, sin afectar los 
pliegues naso labiales.

Rash discoide Lesiones eritematosas en parches de bordes elevados, violáceas y queratóticas que al hacerse 
crónicas pueden volverse atróficas.

Fotosensibilidad Eritema resultante de una reacción inusual a los rayos del sol, identificado por un médico o 
referido por el paciente.

Úlceras orales Ulceras orales o nasofaríngeas, pocas veces dolorosas, observadas por un médico.

Artritis Artritis habitualmente no erosiva, que involucra dos o mas articulaciones periféricas, 
caracterizadas por dolor, hinchazón y derrame.

Serositis Pleuritis; historia de dolor pleurítico, frote pleural auscultado por un médico, o evidencia de 
derrame pleural. Pericarditis; documentada por ECG o evidencia de derrame pericárdico.

Afección renal Proteinuria persistente mayor de 0.5 g en 24 h (o más de 3+ en EGO si no tiene recolección).

Cilindros celulares (pueden ser eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos)

Alteraciones neurológicas Crisis convulsivas o psicosis que no se asocien con fármacos o alteraciones metabólicas 
(uremia, cetoacidosis, alteraciones electrolíticas) que las expliquen.

Alteraciones hematológicas Anemia hemolítica con reticulocitos elevados.

Leucopenia (<4,000/mm3) en 2 o más ocasiones.

Linfopenia (<1,500/mm3) en 2 o más ocasiones.

Trombocitopenia (<100,000/mm3) en ausencia de fármacos que la expliquen.

Alteraciones inmunológicas a) Anticuerpos anti-ADN nativo positivos.

b) Anticuerpos anti-SM

c) Anticuerpos anti fosfolípidos positivos basados en:

concentraciones elevadas de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM.

• Resultado positivo para anticoagulante lúpico por métodos estandarizados.

• Estudio serológico falso positivo para treponema pálido.

Anticuerpos antinucleares Títulos anormales de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o su estudio 
equivalente en algún momento de la evolución y en ausencia de fármacos conocidos como 
inductores de lupus asociado a fármacos.

Entre los diagnósticos diferenciales oncológicos están 
las leucemias y los linfomas. Es necesario considerar 
que el paciente con una enfermedad autoinmunitaria 
tiene mayor susceptibilidad a las enfermedades oncoló-
gicas como consecuencia de la pérdida en la selección 
negativa y positiva, en la autorregulación, consumo de 
fármacos inmunosupresores, como los agentes alqui-
lantes (ciclofosfamida). En la bibliografía hay reportes 
de leucemia o linfoma que coexisten en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico.12,13 

En lo que respecta a otras enfermedades autoinmuni-
tarias, las que con más frecuencia deben considerarse 
como diagnóstico diferencial son: artritis idiopática ju-
venil, dermatomiositis juvenil y otros tipos de vasculitis.3 
También deben considerarse los síndromes de sobre-
posición, que incluyan al lupus eritematoso sistémico.

Siempre debe tenerse en mente que el lupus erite-
matoso sistémico es una enfermedad de cuadro 
clínico muy heterogéneo, que puede coexistir con 
infecciones e inmunodeficiencias, y que las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad a corto 
plazo se relacionan con los procesos infecciosos; la 
insuficiencia renal es una de las principales compli-
caciones a largo plazo.

TRATAMIENTO
El tratamiento de los pacientes con lupus debe ser mul-
tidisciplinario, dependiendo de los órganos afectados y 
los requerimientos del paciente; el propósito es limitar 
el daño a otros órganos, inducir la remisión de la enfer-
medad y disminuir el riesgo de muerte.
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Cuadro 2.  Criterios de clasificación de lupus eritematoso sistémico

Criterios clínicos

1. Lupus cutáneo agudo Exantema malar, lupus bulloso, variante lúpica de necrolisis epidérmica tóxica, exantema lúpico 
máculo-papular, exantema secundario a fotosensibilidad en ausencia de dermatomiositis, o

lupus agudo subcutáneo.

2. Lupus crónico cutáneo Eritema discoide clásico (localizado o generalizado), lupus hipertrófico, lupus profundo 
(paniculitis), lesiones lúpicas en mucosas, lupus eritematoso túmido, lupus pernio, lupus 
discoide--sobreposición con liquen plano.

3. Úlceras orales En el paladar, boca, lengua u orales (en ausencia de otras causas como vasculitis, Behcet, 
infecciones, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva o alimentos ácidos).

4. Alopecia Difusa, con fragilidad de cabello y zonas visibles.

5. Sinovitis Implica dos o más articulaciones caracterizada por aumento de volumen, y derrame articular, o 
dolor y rigidez en 2 o más articulaciones con duración mayor de 30 minutos en las mañanas.

6. Serositis Derrame o frote pleural de más de 1 día de duración.

Dolor pericárdico por más de 1 día, derrame pericárdico, frote o pericarditis detectada por ECG.

(En ausencia de otras causas como infección, uremia o pericarditis de Dressler).

7. Renal Relación proteína-creatinina (o proteinuria de 24 h) que represente más de 500 mg de proteínas 
en 24 h o cilindros hemáticos en orina.

8. Neurológico Crisis convulsivas, psicosis, mononeuritis múltiple (en ausencia de otras causas conocidas, como 
vasculitis primaria).

Mielitis, neuropatía periférica o craneal (en ausencia de otras causas conocidas como vasculitis 
primaria, infecciones o diabetes mellitus), estados confusionales agudos (en ausencia de otras 
causas, incluidas las tóxicas-metabólicas, uremia y fármacos).

9. Anemia hemolítica. Coombs positivo

10. Leucopenia (Menos de 4000/mm3 al menos en una ocasión).

En ausencia de otras causas conocidas como síndrome de Felty, fármacos, hipertensión porta

o linfopenia (menos de 1000/mm3 al menos en una ocasión).

En ausencia de otras causas conocidas como corticoesteroides, fármacos e infecciones.

11. Trombocitopenia Menos de 100,000/mm3 al menos en una medición, en ausencia de otras causas conocidas 
como: fármacos, hipertensión portal y púrpura trombocitopénica trombótica.

Criterios inmunólogicos

1. Anticuerpos 
antinucleares positivos

En concentraciones superiores al rango normal del laboratorio.

2. Anticuerpos anti-DNA 
nativo positivos

En concentraciones superiores al rango normal del laboratorio.

O 2 desviaciones estándar por encima del rango si es por técnica de ELISA.

3. Anticuerpos anti-SM Anticuerpos dirigidos contra el antígeno SM nuclear.

4. Anticuerpos 
antifosfolipídicos positivos

Determinados por alguno de los siguientes:

Resultado positivo para anticoagulante lúpico.

Resultado falso positivo de reagina en plasma.

Anticuerpos anticardiolipinas positivas a títulos moderados o altos (IgG, IgM, IgA)

Anticuerpos anti beta-2 glicoproteína 1 positivo (IgG, IgM, IgA).

5. Bajas concentraciones 
de complemento

Fracción C3, C4 y CH50.

6. Coombs directo 
positivo
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A partir del decenio de 1950 la mortalidad debida a 
esta enfermedad disminuyó considerablemente, gra-
cias a la aparición de los corticoesteroides.15

En la actualidad, la piedra angular del tratamiento del 
lupus eritematoso sistémico son los esteroides, a do-
sis de 1-2 mg/kg/día ya sea de prednisona o bolos de 
metilprednisolona a 30 mg/kg/día (máximo 1 g) en 
pacientes con daño autoinmunitario en un órgano es-
pecífico que ponga en riesgo la función o su vida. Los 
fármacos esteroides se asocian con otros medicamen-
tos inmunosupresores que buscan inducir la remisión 
de la enfermedad.

Los agentes inmunosupresores más indicados se des-
criben en el Cuadro 4.

La selección del fármaco inmunosupresor debe ser in-
dividualizada, de acuerdo con los órganos afectados, 
el género, edad y condiciones generales del paciente.

Existen otros fármacos, como los anticuerpos monoclo-
nales, que también tienen indicación en los pacientes 

con lupus: rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) 
y belimumab (anticuerpo monoclonal anti-BAFF o Blys), 
con lineamientos muy puntuales para su prescripción 
con base en los estudios que apoyan su indicación.

Cuando los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
se tratan con rituximab, se requiere vigilancia estrecha 
de sus concentraciones de inmunoglobulinas porque 
incluso 43% de quienes lo reciben pueden tener hi-
pogammaglobulinemia, con lo que se incrementa el 
riesgo de infecciones.

Otra opción terapéutica es la gammaglobulina intrave-
nosa a dosis inmunomoduladoras (1-2 gr/kg/día) con 
indicaciones muy específicas, como el síndrome de 
activación de macrófagos, hipogammaglobulinemia, in-
fección y lupus eritematoso sistémico activo.16

La gammaglobulina también puede administrarse a do-
sis sustitutivas (400-800 mg/kg/día) cada 21 a 28 días 
en los casos de lupus eritematoso sistémico que cursen 
con hipogammaglobulinemia.

Figura 1. Algoritmo para la conducta médica ante un paciente con sospecha de lupus eritematoso sistémico.

*La biopsia renal se valora solo en caso de daño renal, caracterizada por proteinuria en rango nefrótico, hematuria significativa en 
ausencia de infección o elevación de azoados.
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cia oportuna y tratamiento porque los cuadros severos 
pueden poner en riesgo la vida de los pacientes.

Conforme se ha avanzado en el conocimiento de 
la inmunología básica y la biología molecular se ha 
comprendido más a fondo su fisiopatología, lo que a 
su vez ha permitido la creación de nuevos fármacos 
con actividad muy específica, como los anticuerpos 
monoclonales, que han contribuido a prolongar la su-
pervivencia de los pacientes como consecuencia de la 
remisión de la enfermedad.

El diagnóstico temprano y la referencia oportuna al es-
pecialista correspondiente son decisivos para la buena 
evolución de estos pacientes.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que 
requiere ser tratada por un equipo médico multidiscipli-
nario que garantice el tratamiento óptimo.

Los fármacos inmunosupresores ayudan a disminuir el 
consumo de corticoesteroides y a limitar los efectos re-
lacionados con su consumo crónico.
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Cuadro 3. Diagnósticos diferenciales de lupus  
eritematoso sistémico

Diagnósticos diferenciales con lupus eritematoso 
sistémico

Lupus eritematoso sistémico

Citomegalovirus

Virus de Epstein-Barr

Parvovirus B19

Virus de inmunodeficiencia 
humana

Virus Herpes Humano-6

Neoplasias

Leucemias

Linfoma (Hodgkin/no 
Hogdkin)

Neuroblastoma

Histiocitosis de Langerhans

Bacterianas

Sepsis por estreptococo o 
salmonela

Brucela

Leptospira

Autoinmunitarias

Síndrome antifosfolipídico

Artritis idiopática juvenil

Dermatomiositis juvenil

Síndrome de Sjögren

Enfermedad mixta de tejido 
conectivo

Vasculitis sistémicas

Sarcoidosis

Síndrome hemofagocítico
Otros

Tuberculosis

Enfermedad de Lyme 
(espiroquetas)

Fiebre Q (Coxiella)

Toxoplasmosis

Cuadro 4. Inmunosupresores de indicación frecuente 
 en lupus eritematoso sistémico

1. Ciclofosfamida IV 500 a 1000 mg/m2 dosis cada 15 a 30 
días.
2. Azatioprina 2 a 3 mg/kg/día.

3. Ácido micofenólico 1 a 2 g al día.

4. Ciclosporina 2 a 6 mg/kg/día.

5. Metotrexato 10 a 15 mg/m2 por semana.

6. Hidroxicloroquina 3 a 6 mg/kg/día.

CONCLUSIONES
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad au-
toinmunitaria sistémica, de manifestaciones clínicas 
muy heterogéneas, por lo que el médico debe tener un 
alto índice de sospecha para su diagnóstico, referen-




