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En acción: para mejorar el acceso 
a la atención óptima para todos los 
pacientes con inmunodeficiencias 
primarias*

Into action: Improving access 
to optimum care for all primary 
immunodeficiency patients

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen un grupo de 
más de 300 defectos innatos del sistema inmunitario, tanto en sus 
componentes hematopoyéticos como en los no hematopoyéti-
cos. Dichos defectos pueden presentarse con un amplio espectro 
de manifestaciones clínicas, ya sea con infecciones (comunes 
recurrentes, comunes graves, o raras y graves), inflamación, au-
toinmunidad, malignidad, o alergia. Anteriormente clasificadas 
como “enfermedades raras”, las inmunodeficiencias primarias 
no son tan raras como se pensaba: actualmente se estima que 
éstas afectan a más de seis millones de personas en el mundo, 
sin distinciones geográficas, de sexo o edad. 

Debido a que las inmunodeficiencias primarias pueden pre-
sentarse bajo la forma de infecciones “comunes”, la falta de 
conocimiento y familiaridad ha derivado en que de 70 a 90% 
de las personas afectadas por estas inmunodeficiencias no 
sean diagnosticadas, toda vez que los profesionales de la salud 
tratan dichas infecciones asociadas con inmunodeficiencias 
primarias como cualquiera otra “infección común”.  En res-
puesta a la necesidad urgente de despertar conciencia acerca 
de este padecimiento, organizaciones como la Sociedad Afri-
cana para las Inmunodeficiencias (ASID), Sociedad Europea 
para Inmunodeficiencias (ESID), la Sociedad Latinoamericana 
para Inmunodeficiencias (LASID), la Sociedad de Inmunología 
Clínica (CIS); y fundaciones dedicadas a las inmunodeficiencias 
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primarias, como la Fundación de Deficiencia In-
mune (IDF), y la Fundación Jeffrey Modell (JMF), 
así como organizaciones de pacientes como la 
Organización de Pacientes para Inmunodefi-
ciencias Primarias (IPOPI) han implementado y 
apoyado, a lo largo de más de dos décadas, cam-
pañas y actividades en todo el mundo, dirigidas a 
médicos y al público en general para incrementar 
el diagnóstico temprano y el tratamiento apro-
piado y continuado de las inmunodeficiencias 
primarias, con miras a reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas con estos defectos.

Desde el 2011 una campaña global anual para 
incrementar el conocimiento y familiaridad (la 
Semana Mundial de las Inmunodeficiencias 
Primarias) se inició bajo el llamado a la acción: 
“Evalúa, Diagnostica, Trata”, y se celebra cada 
abril con el apoyo de una red global de partes 
interesadas en las inmunodeficiencias primarias 
(www.worldpiweek.org), para acercar a todos 
los grupos activos en el campo alrededor de una 
plataforma común, y así fortalecer el impacto de 
sus actividades a nivel local. 

Como resultado de tales actividades, y gracias a 
un número creciente de tratamientos capaces de 
salvar vidas que han sido desarrollados a lo largo 
de los últimos 60 años, el número de pacientes 
con inmunodeficiencias primarias diagnostica-
dos y tratados sigue creciendo cada año. 

Sin embargo, a pesar de estos progresos, resulta 
profundamente preocupante que el acceso al 
tratamiento tenga variaciones importantes en 
los distintos continentes e, incluso, de manera 
significativa en países de una misma región. 
Por ejemplo, el pronto acceso a un trasplante 
de células madre y a terapia génica para varios 
tipos de inmunodeficiencias primarias es la 
regla en la mayor parte de países de Norteamé-
rica y Europa, mientras que está disponible en 
apenas un número muy pequeño de centros en 
Latinoamérica y África. ¿Es esto aceptable? De 

manera similar, mientras que en la mayor parte 
de países europeos los sistemas de salud nacio-
nales proporcionan o reembolsan el tratamiento 
con inmunoglobulina G (IgG) intravenosa o 
subcutánea, estos tratamientos no siempre son 
cubiertos en los países más pobres, aun cuando 
existe evidencia abundante de que el diagnós-
tico temprano y el tratamiento apropiado de 
pacientes con inmunodeficiencias primarias 
salvan vidas, mejoran la calidad de vida de los 
pacientes y ahorran costos, además de prevenir 
morbilidad innecesaria. 

En vista de tales discrepancias, este año las 
partes interesadas, unidas bajo el estandarte de 
la Semana Mundial de las Inmunodeficiencias 
Primarias, levantan sus voces una vez más, para 
convocar a tomadores de decisiones, autori-
dades de salud, financiadores de sistemas de 
atención, y profesionales de la salud, a que se 
pongan en marcha los mecanismos relevantes 
que garanticen que todos los pacientes con 
inmunodeficiencias primarias puedan recibir 
tratamientos apropiados, seguros y eficientes; así 
como un cuidado óptimo, tanto por su propio 
beneficio, como para beneficio a largo plazo del 
sistema de salud.  

Los pacientes con inmunodeficiencias prima-
rias requieren acceso expedito a antibióticos 
antifúngicos y antibacterianos profilácticos, y 
un acceso continuo al tratamiento de reem-
plazo con inmunoglobulina. Además, algunos 
pacientes requieren trasplante de células madre 
hematopoyéticas (TCH) o terapia génica, así 
como medicina de emergencia de acuerdo con 
sus necesidades y conforme a las recomenda-
ciones de sus especialistas. 

Como tratamiento incluido en la lista de la OMS 
de medicamentos esenciales para niños y adul-
tos,1 y al ser un tratamiento efectivo que salva 
vidas en la mayoría de los pacientes con inmuno-
deficiencias primarias, la IgG debería facilitarse a 
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todos los pacientes con estas inmunodeficiencia 
en el mundo. Más específicamente, dado que 
no hay un solo producto o método de adminis-
tración de IgG que sea apropiado para todos los 
pacientes con inmunodeficiencias primarias, 
todos los países y centros de inmunodeficiencias 
primarias deberían tener acceso a una gama 
amplia de productos de IgG para poder propor-
cionar un tratamiento óptimo a cada paciente. 
También deberían implementarse mecanismos de 
financiamiento que garanticen la disponibilidad 
y la dosificación óptima de la IgG, y que de esa 
manera se mejore la calidad de vida de los pacien-
tes y se evite un mayor daño orgánico, al mismo 
tiempo que se reducen los costos de tratamiento. 

Más aún, todos los pacientes que lo necesiten 
deberían recibir trasplante de células madre 
hematopoyéticas o TG sin importar donde vivan. 
Se ha demostrado que el trasplante de células 
madre hematopoyéticas temprano cura varias 
de las formas más graves de inmunodeficiencias 
primarias.  El tamizaje neonatal sistemático para 
inmunodeficiencia combinada grave y linfopenia 
severa de células T con el método de cuantifi-
cación de círculos de escisión de células T está 
disponible en muy pocos países del mundo, pero 
ha mostrado ser capaz de reducir de manera muy 
significativa el costo de un trasplante de células 
madre hematopoyéticas.2 

Desafortunadamente, a causa de la falta de 
infraestructura o de personal calificado, el ac-
ceso a estos procedimientos es muy difícil en 
escenarios de menos recursos, y el tiempo de 
espera es con frecuencia tan largo que muchos 
pacientes sufren complicaciones graves debidas 
a infecciones recurrentes. La falta de un donador 
compatible es también un problema común. Los 
registros de donadores de médula ósea deberían 
ser promovidos en cada país para incrementar 
las probabilidades de realizar un trasplante de 
células madre hematopoyéticas con la mejor 
compatibilidad y, por lo tanto, el mejor resultado. 

Existen varias formas de inmunodeficiencias 
primarias letales y graves, en las que la TG ha 
demostrado ser efectiva y segura, por lo que se 
está convirtiendo en el procedimiento estándar, 
especialmente en casos en los que no hay dispo-
nible un donador idéntico.3 Infortunadamente, 
en la actualidad se realiza solo en muy pocos 
centros de alta especialización, en países de 
ingresos elevados.  Las autoridades legislativas y 
sanitarias tendrían que invertir en esta tecnología 
para garantizar su disponibilidad cuando no es 
factible realizar un trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 

Más allá de políticas nacionales deben im-
plementarse mecanismos de colaboración 
internacional entre centros de referencia estable-
cidos y países que carecen de los requerimientos 
financieros o técnicos para proporcionar terapias 
de IgG, trasplante de células madre hematopoyé-
ticas, TG, u otros tratamientos salvadores. 

De manera adicional, las autoridades de salud en 
cada país deberían promover el acceso a diagnós-
ticos tempranos y a una atención especializada de 
calidad, para asegurar un tratamiento apropiado 
para todos los pacientes. Los programas de con-
cienciación han resultado en más pacientes con 
inmunodeficiencias primarias diagnosticados 
cada año, con lo que la infraestructura existente 
está siendo saturada, y muchos pacientes deben 
viajar distancias largas para recibir atención mé-
dica adecuada. Deberían crearse, además, nuevos 
centros regionales especializados que permitan 
un acceso geográfico equitativo a personal médi-
co y de enfermería experto en estas enfermedades; 
debe adiestrarse a más médicos para que puedan 
diagnosticar y dar atención médica adecuada 
al número creciente de pacientes con inmuno-
deficiencias primarias.  Al mismo tiempo, para 
los pacientes pediátricos que alcanzan la edad 
adulta deben establecerse rutas coordinadas de 
transición hacia servicios de calidad para adultos 
que aseguren una atención planificada. 
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Debido a su papel en proporcionar información 
de utilidad para apoyar a los médicos en la toma 
de decisiones, y permitir que las compañías 
farmacéuticas garanticen el abasto de produc-
tos médicos relevantes para cubrir la demanda, 
deben establecerse registros de pacientes que 
ayuden a evaluar la prevalencia e incidencia 
de las inmunodeficiencias primarias. También 
deben implementarse registros internacionales 
de pacientes que proporcionen información a 
los centros de países en desarrollo que no tienen 
redes nacionales propias. 

Por último, si bien no menos importante, necesita-
mos promover la formación de redes profesionales 
que utilicen los recursos de centros especializados 
certificados y registros de pacientes; que esta-
blezcan lineamientos de tratamiento y eleven los 
estándares de la atención, y que desarrollen grupos 
organizados de comunicación en línea para discu-
tir casos clínicos difíciles, y así apoyar a médicos 
que viven lejos de los centros especializados.4 

Con diagnóstico oportuno, atención adecuada 
y tratamientos óptimos, las inmunodeficiencias 
primarias son susceptibles de tratamiento y es 
posible evitar discapacidades permanentes, 
vacunaciones innecesarias y hospitalizaciones 
prolongadas. Por ello, es vital que se tomen pasos 
decisivos en los ámbitos local, regional e inter-
nacional, para garantizar que los mecanismos 
mencionados sean puestos en marcha, y permitir 
que todos los pacientes con inmunodeficiencias 
primarias tengan acceso a una atención óptima 
a la que tienen derecho. 

Varios estudios han tratado de establecer una 
prevalencia de inmunodeficiencias primarias en 
varios países, y han generado resultados inconsis-
tentes: se estimó una frecuencia de 0.38/100,000 
habitantes en México 2007, 1.94/100,000 en 

Reino Unido 2011, 3.3/100,000 en Argen-
tina 2007, 5.38/100,000 en Francia 2011, y 
5.6/100,000 en Australia 2007. Con base en 
datos de registros, estos estimados parecen 
mucho menores que algunos otros fundamen-
tados en encuestas de poblaciones específicas 
recientemente recabados en Estados Unidos, 
incluyendo la encuesta telefónica llevada a cabo 
por Boyle & Buckley que reportó una prevalencia 
de 86.3/100,000 habitantes. 5-7 
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Resumen

ANTECEDENTES: la inmunoterapia ha demostrado su eficacia en el control 
del asma alérgica; sin embargo, pocos estudios han evaluado si el control 
y la reducción del tratamiento farmacológico persisten al suspenderlo. 

OBJETIVO: evaluar el efecto de la inmunoterapia con ácaros en pa-
cientes con asma luego de dos años de suspensión.

MÉTODOS: estudio ambispectivo, observacional, abierto con grupo activo 
(inmunoterapia y farmacoterapia) y grupo control (farmacoterapia) con se-
guimiento durante cinco años: dividido en dos fases: tres años de aplicación 
de la inmunoterapia y dos años de seguimiento luego de su suspensión. 

RESULTADOS: se incluyeron 122 pacientes en el grupo activo y 384 en el 
grupo control. Ambos grupos tuvieron menor número de exacerbaciones luego 
del sexto mes (p= 0,04). Después de nueve meses el grupo activo tuvo una 
reducción importante en la necesidad de aplicación de esteroides inhalados 
(p= 0.05) versus el grupo control. Después de dos años de la suspensión de la 
inmunoterapia, la dosis de inhaladores que recibían los pacientes en el grupo 
activo fue menor que la del grupo control. Los menores de 14 años mono-
sensibilizados tuvieron la mejor respuesta en todos los parámetros evaluados.

CONCLUSIÓN: la inmunoterapia con alergenos disminuye los síntomas del 
asma y las dosis de medicamentos necesarias para el control del paciente. 
Estos efectos tienen una repercusión significativa en la calidad de vida y en 
la economía de los pacientes con asma. El inicio a edades tempranas parece 
tener mayor impacto clínico.

PALABRAS CLAVE: alergia, asma, ácaros, alérgenos, Dermatophagoi-
des, Blomia, eficacia, costo, economía, inmunoterapia, sensibilización.

Abstract

BACKGROUND: Immunotherapy has proven to be effective in control-
ling allergic asthma. However, few studies have evaluated whether the 
control and reduction of drug treatment persist after treatment ends.

Rev Alerg Méx 2016 Apr-Jun;63(2):113-122.
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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad frecuente en Latino-
américa y en la población mundial.1-5 En 60 a 
80% de los casos existe un componente atópico 
en su fisiopatología, con una o varias fuentes de 
alérgenos como causa de los síntomas.6-9 Casi 
siempre se inicia durante la primera década de 
la vida y aunque en un grupo importante de 
pacientes suele remitir durante la adolescencia, 
muchos continúan con los síntomas y tiende 
a empeorar con el transcurrir de los años.10 
Actualmente los medicamentos controladores, 
como los esteroides y los beta-agonistas, son 
la piedra angular del tratamiento sintomático 
del asma, pero no detienen la progresión de 
nuevas sensibilizaciones y tienen el riesgo de 
producir efectos adversos con su uso continuo. 
La inmunoterapia con alérgenos ha demostrado 
su eficacia en el tratamiento de las enfermedades 

respiratorias alérgicas11,12 pudiendo controlar los 
síntomas y reducir la necesidad de medicamen-
tos por medio de la inducción de una tolerancia 
inmunológica a los alérgenos que reacciona el 
paciente.11,13-15 Debido al riesgo de reacciones 
durante su administración es necesario que el 
paciente con asma tenga un control sintomático 
para evitar reacciones severas mientras se consi-
gue su inmunomodulación.16 Con el transcurrir 
del tiempo el paciente consigue un mejor control 
sintomático y puede tolerar la suspensión par-
cial o total del tratamiento farmacológico.17-19 
Algunos estudios sugieren que el efecto de la 
inmunoterapia puede perdurar durante varios 
años luego de su suspensión si se hace el ciclo 
completo (3 a 5 años); sin embargo, la mayor 
parte de esos estudios se efectuaron en pacientes 
sensibilizados a granos de polen con rinitis20,21 
y poco se sabe si este efecto se reproduce en 
pacientes sensibilizados a ácaros, principal 

Correspondence
Jorge Sánchez 
jotamsc@yahoo.com 

OBJECTIVE: To evaluate the effect of immunotherapy with mites in 
asthma patients after two years of its suspension on drug treatment and 
number of exacerbations. 

MATERIAL AND METHOD: Observational study ambispective with 
active group (immunotherapy and pharmacotherapy) and control (only 
pharmacotherapy) group followed up for 5 years divided into two phases: 
3 years of application of immunotherapy and two year of follow-up 
after its suspension.

RESULTS: 122 patients in the active group and 384 in the control group 
were included. Both groups had fewer exacerbations after the sixth 
month (p = 0.04). After nine months the active group had a significant 
reduction in the use of inhaled steroids (p = 0.05) compared to the 
control group. Two years after finished immunotherapy, patients in the 
active group received a lower inhaler doses than the control group. 
Children under 14 years mono-sensitized had the best response in all 
parameters evaluated.

CONCLUSION: The allergen immunotherapy improves asthma control 
and reduces the required doses of pharmacotherapy. These effects have 
an important impact on quality of life and perhaps economically for 
patients with asthma. The beginning at an early age seems to have a 
major impact.

Key words: Allergy, Asthma, Mites, Allergen, Blomia, Dermatopha-
goides, Efficacy, Cost, Economy, Immunotherapy, Sensitization.
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fuente de alergenos en el trópico y con síntomas 
respiratorios más severos, como el asma. 

En este artículo se evalúa, como desenlace pri-
mario, el efecto clínico de la inmunoterapia en 
pacientes con asma sensibilizados a ácaros, dos 
años después de haber terminado el tratamiento. 
Las variables utilizadas fueron: medición del nú-
mero de exacerbaciones y la dosis de tratamiento 
farmacológico. Como desenlaces secundarios se 
evaluó si la edad de inicio a la inmunoterapia 
es un factor que influye en la evolución clínica.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio longitudinal, ambispectivo, abierto, no 
intervencionista, conformado por una cohorte de 
pacientes con diagnóstico de asma que asistie-
ron de septiembre de 2009 a enero de 2012 al 
centro de salud de la Universidad de Antioquia 
(Medellín, Colombia). A partir de esta población 
se formaron dos grupos según si recibieron solo 
tratamiento con fármacos (control) o, además, 
inmunoterapia subcutánea con ácaros Der f, Der 
p y/o Blot (activo). El esquema de inmunoterapia 
utilizado fue “ultra-rush” con una dosis sub-
cutánea de 0.5ml de mantenimiento mensual. 
Debido a que este estudio fue no intervencionis-
ta, la administración o no de inmunoterapia se 
determinó según el criterio médico o la preferen-
cia del paciente durante la consulta inicial. Para 
reducir los sesgos al momento de la selección, 
por cada paciente que fue admitido al grupo 
de inmunoterapia, se incluyeron, al menos, dos 
pacientes al grupo control, con características 
similares sociodemográficas y asociadas con 
la enfermedad (tiempo de inicio, severidad, 
tratamiento, etc.). 

Para la evaluación del desenlace primario 
como variables de medición se usó el número 
de exacerbaciones y el tratamiento farmacoló-
gico en relación con la dosis día. Para evaluar 
el desenlace secundario se efectuó un análisis 

estratificado, de acuerdo con la edad de los 
pacientes (menores o mayores de 14 años). 
Se escogió la edad de 14 años teniendo en 
cuenta los resultados observados en estudios 
previos en la población de estudio.22 Todos los 
pacientes recibieron tratamiento farmacológi-
co de acuerdo con las recomendaciones de las 
guías GINA (www.ginasthma.org) con esteroi-
des, antileucotrienos o beta-agonistas según 
la severidad, la progresión y el control de los 
síntomas. Debido a las diferencias en las dosis 
de esteroides y en el tratamiento según la edad 
de los pacientes, se hizo una comparación en-
tre los grupos de edad según el porcentaje de 
cambio de la dosis en relación con el tiempo 
de administración. Debido a que el estudio 
no fue intervencionista y algunos datos eran 
retrospectivos, la severidad de las exacerba-
ciones no pudo medirse. Solo se incluyeron 
las que reportaron uso de salbutamol con es-
quema de rescate o la asistencia a urgencias, o 
ambas. El apego al tratamiento farmacológico 
y sus dosis también fue registrado. 

Criterios de selección

Se incluyeron pacientes mayores de tres años 
de edad, con asma alérgica persistente de seve-
ridad moderada y sensibilización demostrada 
a ácaros Dermatophagoides farinae (Der f), D. 
pteronyssinus (Der p) o Blomia tropicalis (Blo t), 
cuyos síntomas respiratorios hubieran iniciado 
durante la primera década de la vida. Se exclu-
yeron los pacientes (del grupo control y activo) 
que requirieran el uso permanente de inmuno-
supresores o que tuvieran contraindicación a 
los medicamentos convencionales para control 
del asma o la inmunoterapia.23 Tampoco se in-
cluyeron al estudio los pacientes que hubieran 
recibido previamente algún agente biológico. 
Los pacientes con inmunoterapia debían haber 
tenido un cumplimiento anual al tratamiento 
de al menos 70% en cuanto al número de dosis 
administradas.
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pacientes y 384 en el grupo activo cumplieron 
con los criterios de inclusión y el periodo de 
evaluación. El principal motivo de no inclusión 
al estudio de un paciente fue la falta de datos 
en la historia clínica respecto de las variables 
de estudio (número de exacerbaciones, dosifi-
cación del tratamiento farmacológico, motivos 
de suspensión del tratamiento, etc.) (Figura 1). 
Las características de los pacientes excluidos 
fueron similares a las de los pacientes que per-
manecieron durante el seguimiento. La edad 
de los pacientes, severidad de los síntomas, la 
edad media al inicio del asma, y el tratamiento 
farmacológico fueron similares en ambos grupos. 
Todos los pacientes estaban sensibilizados a 
ácaros (Blo t, Der f y/o Der p) y la frecuencia de 
sensibilización a mascotas fue superior al 30% 
(Cuadro 1). 

Evaluación del control de síntomas

En la primera evaluación todos los pacientes 
habían tenido una o más exacerbaciones de 
asma al mes. En la Figura 2 se representa el total 
de exacerbaciones por año en cada grupo. En 
promedio, al iniciar el estudio cada paciente 

Todos los pacientes tenían evaluación de la 
sensibilización a las fuentes de alérgenos más 
frecuentes en la población de estudio mediante 
pruebas intraepidérmicas o medición de IgE 
específica de acuerdo con los criterios del GA-
2LEN.24 

Consideraciones éticas

El tratamiento farmacológico o inmunoterapia 
administrado a todos los pacientes siguió los 
lineamientos de las guías internacionales de tra-
tamiento convencional del asma. Los datos que 
se reportan son resultado del seguimiento de los 
pacientes y la revisión sistemática de sus registros 
clínicos. Todos los pacientes, o en caso de ser 
menores de edad sus padres o tutores, firmaron 
un consentimiento informado para el inicio de 
la inmunoterapia validado por el comité de ética 
de la Universidad de Antioquia, que además 
evaluó y otorgó el permiso para la evaluación 
de los registros respetando el anonimato de los 
pacientes. 

Análisis 

Los análisis se realizaron con el programa de 
cómputo SPSS versión 21 para Windows con 
U de Wilcoxon para análisis intergrupos, Mann 
Whitney para intragrupos y la prueba T para 
diferencias de media en muestras independien-
tes. Una p<0.05 se consideró estadísticamente 
significativa. Debido a que el efecto de la inmu-
noterapia es detectable después de varios meses 
de su aplicación, los análisis se efectuaron con 
base en análisis por protocolo. Para el análisis 
de múltiples comparaciones se utilizó el test de 
Dunn. Las proporciones se analizaron con tablas 
de contingencias y prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Durante el periodo de evaluación se revisaron 
1014 historias clínicas. En el grupo control 122 

Figura 1. En ambos grupos se evaluó la severidad y 
frecuencia de las exacerbaciones al igual que la dosis 
de los fármacos y los posibles efectos adversos del 
tratamiento. El tiempo de evaluación fue de cinco 
años. El grupo activo recibió inmunoterapia en los  
primeros tres años.

Registros revisados
n= 1014

Grupo activo
n= 122

Evaluación exacerbaciones,
farmacoterapia e inmuno-

terapia

Evaluación exacerbaciones,
y famacoterapia

Grupo control
n= 384

Registros excluidos por
falta de información
completa: n= 508
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Cuadro 1. Características de los pacientes.

Características Grupo

Activo Control

Número de pacientes 122 (100%) 384 (100%)
Edad 8 (3 – 49) 9 (3 -38)
Sexo femenino 63 (51%) 193 (50%)
Sensibilización 122 (100%) 384 (100%)
	 Ácaros 122 (100%) 384 (100%)
	 Mascotas 42 (34%) 136 (35%)
Conjuntivitis 104 (86%) 294 (76%)
Rinitis 94 (77%) 284 (73%)

Figura 2. Número de exacerbaciones promedio por 
paciente al mes en los grupos activo (azul) y control 
(rojo). *p<0.05. 

Figura 3. Reducción de medicamentos en el tiempo 
de seguimiento. El porcentaje representa el promedio 
de la dosis de inhaladores recibida en relación con 
la dosis administrada al inicio del estudio. La barra 
negra es el basal, las barras grises representan los tres 
primeros años y las moradas los dos años siguientes a 
la suspensión de la inmunoterapia en el grupo activo. 
*p<0.05 ** p<0.01. 
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tenía tres exacerbaciones mensuales. En ambos 
grupos hubo una reducción significativa en la 
frecuencia de exacerbaciones de asma (Figura 
2) luego del sexto mes (p= 0.04). En el grupo 
activo la disminución de las exacerbaciones fue 
superior al grupo control a partir del noveno mes 
(p= 0.05). Luego de trascurridos dos años de la 
suspensión de la inmunoterapia, no se observó 
una recaída significativa en el grupo activo y el 
número de exacerbaciones seguía siendo inferior 
que en el grupo control. 

Reducción del consumo de medicamentos 

Ambos grupos experimentaron una reducción 
importante de la medicación requerida para el 

control de los síntomas a partir del noveno mes 
y fue dependiente de la dosis de inhaladores. No 
se observaron diferencias en cuanto al consumo 
de anti-leucotrienos. Esta reducción fue significa-
tivamente mayor en el grupo activo (Figura 3). Al 
finalizar la inmunoterapia, 50 (40.9%) pacientes 
habían suspendido la aplicación de inhaladores 
bronquiales (esteroides solos o combinados con 
beta-agonistas de acción larga) en comparación 
con 88 (22.9%) del grupo control (p =0.01) (Fi-
gura 4). No se observó una recaída significativa 
en el grupo activo después de la suspensión de la 
inmunoterapia (Figura 4). No hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos en cuanto a pacientes 
que requirieron aumento del tratamiento a los tres 
años (activo 12% vs control 16%) o a los 5 años 
(3 vs 2%) ni de forma acumulada (15 vs 18%). 

Edad y sensibilización como factores pronósticos 
de la inmunoterapia

Al hacer el análisis de los subgrupos en el grupo 
activo con base en la edad y número de sensi-
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inhalados en 49 pacientes. En todos los casos se 
consiguió la remisión de los síntomas y no fue 
necesario suspender el tratamiento.

DISCUSIÓN 

Debido a la alta frecuencia y al carácter crónico 
del asma los costos del tratamiento son elevados 
para el paciente y el sistema de salud, con las 
molestias e inconvenientes que ello implica. Por 
esto el asma representa un problema de salud 
pública y una necesidad de identificar las formas 
de tratamiento que resulten más costo-efectivas 
para el paciente y los servicios públicos de salud. 

Diversos estudios sustentan que la inmunote-
rapia es efectiva en el control del asma, lo que 
permite reducir la necesidad de medicamentos 
controladores, las asistencias a urgencias u 
hospitalizaciones y otros rubros derivados de 
la atención directa e indirecta de estos pacien-
tes.11,19,23,25 Además, si es administrada a niños 
con rinitis alérgica, disminuye significativamente 
el riesgo de padecer asma, incluso luego de 
haber suspendido el tratamiento.26-28 A pesar de 
estos resultados, en muchas ocasiones el inicio 
de este tratamiento no se ofrece en los sistemas 
de salud o su inicio es muchos años de la apari-
ción de los síntomas, lo que hace que su efecto 
clínico disminuya.22 

En este estudio se evaluó el control sintomático 
de un grupo de pacientes con asma durante los 
tres años del tratamiento con inmunoterapia y 
dos años posteriores a su suspensión. Se observó 
que un porcentaje importante de los pacientes 
del grupo activo y control tuvieron mejor res-
puesta clínica, con menos exacerbaciones y 
menor necesidad de medicamentos controlado-
res. El efecto de estas dos variables de evaluación 
fue más pronunciado en el grupo que recibió 
inmunoterapia antes del primer año de admi-
nistración. Este efecto clínico se mantuvo por 
espacio de dos años posteriores a la suspensión, 
lo que indica que es similar a lo previamente re-

bilizaciones se observó que los pacientes del 
grupo activo menores de 14 años tuvieron mayor 
reducción en la dosificación de los inhaladores y 
mayor suspensión total que los otros subgrupos; 
sobre todo cuando se compararon con el grupo 
polisensibilizado mayor de 14 años. En el Cuadro 
2 se muestra la comparación de subgrupos en 
el grupo activo.

Efectos adversos durante el seguimiento

En 17 pacientes hubo 38 reacciones locales 
inmediatas (menos de una hora) después de la 
administración de la inmunoterapia, 23 de ellas 
en el transcurso de las 6 primeras dosis (una por 
mes). Las reacciones consistieron en eritema y 
prurito en el sitio de aplicación y remitieron en 
los primeros 60 minutos siguientes a la aparición. 
Se reportaron cuatro reacciones sistémicas que 
se controlaron durante la atención y con alta 
para los pacientes transcurridas 4 a 6 horas de 
observación, sin complicaciones tardías poste-
riores. Todos los pacientes continuaron con el 
tratamiento. La tasa de apego (número de citas 
para inmunoterapia cumplidas) fue de 76%. Se 
reportaron de 58 reacciones locales en el área 
peribucal quizá asociadas con los esteroides 

Figura 4. Suspensión total de inhaladores bronquiales 
a los 3 y 5 años. Grupo activo (azul) y grupo control 
(rojo). ** p<0.01. 
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Cuadro 2. Edad de los pacientes y patrón de sensibilización

Grupo activo (n=122)
Menores de 14 años (n=80) Mayores de 14 años (n=42)

MS <14 (n=36) PS <14 (n=54) MS > 14 (n=20) PS >14 (n=22) P

Aumento de inhaladores+ 3% 4% 2% 5% 0.1
Reducción de inhaladores++ 50% 40% 36% 30% 0.04
Suspensión de inhaladores++ 21 (17%) 12 (9%) 8 (6%) 6 (4%) 0.03

Resultados al finalizar el estudio.
+Aumento acumulativo después de cinco años en el total de pacientes (n=122). 
++Porcentaje en el total de pacientes en relación con el estado basal a los 5 años (n=122). MS: monosensibilizados PS: 
polisensibilizados.

portado en rinitis. La inmunoterapia permite una 
inmunomodulación que perdura en el tiempo. 

Las variables de evaluación utilizadas se rela-
cionan con gastos económicos directos para el 
paciente (asistencia a urgencias, dosis de la me-
dicación, suspensión de inhaladores, etc.), lo que 
permite explorar el efecto de la inmunoterapia en 
relación con su costo-efectividad. Los resultados 
de este estudio son similares a los encontrados 
en la revisión de artículos publicados en donde 
la mayor parte de las evaluaciones económicas 
concluyen que la inmunoterapia con alérgenos 
reduce los costos del tratamiento de las alergias, 
tanto desde la perspectiva del paciente como del 
tercer pagador (sistema de salud),29 sobre todo 
en pacientes con rinitis y asma. Además, es una 
medida costo-efectiva en comparación con el 
tratamiento convencional con fármacos, lo que 
es más evidente cuando esta relación se expresa 
como costo-efectividad incremental (ICER).30 
La heterogeneidad en la metodología de los 
estudios y las poblaciones estudiadas limitan las 
generalizaciones de sus conclusiones. 

La relación costo-efectividad de la inmuno-
terapia depende de la duración del beneficio 
clínico después de terminar el tratamiento y de 
los costos acumulados de la inmunoterapia y de 
los medicamentos. Al empezar la inmunoterapia 
los costos de tratamiento son mayores porque 
los de la inmunoterapia se añaden, pero no 

reemplazan al tratamiento convencional con 
fármacos. El punto de equilibrio se consigue 
cuando se reduce el número de medicamentos 
utilizados y cuando se termina la inmunoterapia. 
Estos puntos son variables pero, generalmente, 
el punto de equilibrio se da antes del segundo 
año y la suspensión de la inmunoterapia entre 
el tercero y quinto años después del inicio. Por 
esta razón los modelos económicos de inmuno-
terapia se proyectan a un horizonte temporal de 
más de cinco años.31,32

Si bien desde todas las perspectivas se coincide 
en que la inmunoterapia es costo-efectiva, ésta 
es mayor desde la del paciente, pues es quien 
asume los costos indirectos de la enfermedad 
(abstencionismo laboral o escolar del paciente y 
de su grupo social), que según algunos estudios 
puede representar la mayor parte de los gastos 
asociados con la enfermedad.

Puesto que las revisiones sistemáticas del tema 
se basan en estudios publicados en países de 
Europa y Estados Unidos es esperado que se 
analicen en su mayoría estudios de inmuno-
terapia para polen o árboles33 y son pocos los 
artículos incluidos que evalúan la repercusión 
económica de la inmunoterapia con ácaros en 
asma.34,35 Además, las conclusiones de los estu-
dios fármaco-económicos pueden variar de un 
lugar a otro pues en términos más cuantitativos 
y específicos, la costo-efectividad depende del 
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tipo de población; pueden variar el costo de la 
inmunoterapia y el de la productividad laboral 
perdida.

Es recomendable que en cada país se realice una 
valoración de la tecnología en términos de su 
situación social y económica, precisamente por 
esta razón nuestros resultados son importantes 
para Latinoamérica porque exploraran la reper-
cusión de la inmunoterapia en una población 
con asma en condiciones sociodemográficas 
similares a las reportadas en las principales 
ciudades tropicales de la región y que tal vez se 
semejen mejor las realidades socioeconómicas 
de la región en comparación con los estudios 
provenientes de Estados Unidos o Europa.

En este estudio solo se incluyeron pacientes con 
alta sospecha clínica de síntomas al exponerse a 
los ácaros y con inicio de la enfermedad durante 
la primera década de la vida; así pudo conse-
guirse una muestra homogénea de pacientes 
con respecto a la historia clínica. Al incluir un 
grupo control pudieron compararse las dife-
rencias en la respuesta clínica secundarias a la 
inmunoterapia o al tratamiento farmacológico 
y hacer análisis de subgrupos según la edad 
y el estado de sensibilización. Similar a una 
observación previamente reportada por nuestro 
grupo22 observamos que la edad de inicio de la 
inmunoterapia y el número de sensibilizaciones 
influye en la respuesta clínica al tratamiento 
inmunomodulador. La mejoría clínica encon-
trada en los pacientes polisensibilizados al 
administrar una sola fuente de alérgenos, indica 
que no es necesario administrar varias fuentes 
para obtener un efecto clínico, sino realizar una 
adecuada evaluación diagnóstica que permita 
identificar la fuente relevante en los síntomas 
del paciente. Sin embargo, es recomendable 
administrar el tratamiento de forma temprana 
para disminuir el número de nuevas sensibiliza-
ciones. El mayor tiempo de exposición a fuentes 
de alérgenos produce un proceso inflamatorio 

más severo que se refleja en mayor número de 
sensibilizaciones y en tratamiento clínico más 
complejo. 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones secun-
darias a su diseño observacional y la ausencia 
de ciego. Entre las fortalezas está el largo tiempo 
de evaluación (5 años) y que al ser observacio-
nal, no intervencionista, permite apreciar de 
manera objetiva los cambios en los parámetros 
evaluados en el tiempo en la vida real. El uso 
de variables de evaluación objetivas permitió 
un seguimiento adecuado y confiable de los 
parámetros evaluados. 

En resumen, observamos que la inmunoterapia 
es un tratamiento útil en los pacientes con asma 
de etiología alérgica y que sus efectos clínicos 
perduran más allá de su suspensión, al igual que 
confirmamos que la edad de inicio y el número 
de sensibilizaciones son factores decisivos en 
la repercusión clínica del tratamiento. Estos 
resultados pueden servir de punto de partida 
para estudios de costo-eficacia en la región del 
trópico que permitan establecer si la inmuno-
terapia debe ser implementada como política 
de salud.
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Perfil clínico de sensibilización a 
hongos en Medellín, Colombia

Resumen

ANTECEDENTES: la sensibilización a hongos se relaciona con enferme-
dades alérgicas como: asma, rinitis, conjuntivitis y dermatitis. En general, 
se asocia con sensibilidad a otros alérgenos. El patrón multisistémico 
se asoció en Medellín con la sensibilización a hongos. 

OBJETIVO: determinar el perfil clínico de la sensibilización a hongos 
en la ciudad de Medellín, Colombia. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo consistente en la revisión de historias clínicas de pacientes 
menores de 70 años de edad con sensibilidad a hongos en las pruebas 
de neumoalergenos realizadas entre el 1 enero de 2011 y el 31 de marzo 
de 2014 en la consulta de alergología de dos clínicas. Se evaluaron 16 
hongos y la coexistencia de enfermedades alérgicas y las condiciones 
ambientales. 

RESULTADOS: de 897 pruebas de prick realizadas, 12.8% resultaron 
positivas a alguno de los hongos, el más frecuente fue Candida albicans 
con 30.4%. La rinitis se encontró en 100% de los pacientes, asma en 
46.1%, conjuntivitis en 92.2% y el patrón mutisistémico en 9.6%. El 
patrón mutisistémico se asoció con ser joven con riesgo de 9.259, IC 
95%: 1.14-74.95 y a estar sensibilizado a Aspergillus fumigatus con un 
riesgo de 4.381, IC 95%: 1.116-17.204.

CONCLUSIONES: el patrón de sensibilidad mostró mayor sensibilidad 
a Candida. La mayoría de los pacientes está polisensibilizada. El patrón 
multisistémico es más frecuente en niños, se relaciona con sensibilidad 
a Aspergillus. Por los hallazgos de este estudio, alérgenos como Candida 
y Cladosporium deberían evaluarse en Medellín. 

PALABRAS CLAVE: hongos, asma, rinitis, patrón multisistémico, sen-
sibilización.
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Abstract

BACKGROUND: Fungi sensitization correlates with patologies like 
asthma, rhinitis, conjunctivitis and dermatitis. In general it is associ-
ated with other sensitizations. In Medellin the multisystemic pattern is 
associated with fungi sensitization. 

OBJECTIVE: To determine the clinical pattern of the fungi sensitization 
in Medellin. 

Ingrid Bissinger,1 José Bareño2
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Clinical profile of sensitization to fungi 
in Medellin, Colombia
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ANTECEDENTES

Se reconoce que los hongos perticipan en los 
padecimientos alérgicos y no alérgicos. Está 
demostrado que los hongos pueden producir 
alergia tipo I en individuos susceptibles; los iden-
tificados con mayor frecuencia son ascomicetos, 
basidiomicetos y deuteromicetos.1 Los hongos se 
encuentran en el interior de las viviendas y en 
espacios exteriores. La concentración de hongos 
en los interiores se ha asociado con diversos fac-
tores, entre los más relevantes están la humedad 
visible, las plantas y las mascotas.2-5

La humedad y los hongos visibles en las vivien-
das se han asociado con sensibilización a éstos 
y a enfermedades alérgicas como: asma, rinitis y 
dermatitis, así como con la severidad de éstas.6-10 
Son escasos los estudios que no identifican esta 
asociación.11,12

La sensibilidad a hongos en pacientes alérgicos 
se ha reportado en numerosos estudios y así se 

ha determinado que en pacientes con rinitis y 
asma varía de 3 a 20% en Europa, 10% en Es-
candinavia, de 30 a 60% en Estados Unidos13 y 
6.7% en China.14 La expresión clínica presentada 
por pacientes sensibilizados a hongos es: asma, 
dermatitis, rinitis. La sensibilidad a hongos se 
asocia con sensibilidad a otros alérgenos.8 Está 
demostrada la asociación entre la sensibilidad 
a hongos y la severidad del asma15-18 y de los 
síntomas de rinitis.19

Existe relación entre la sensibilidad a hongos 
y la edad; es más frecuente en niños y jóvenes 
que en adultos y en ancianos.9,20-22 En Monterrey, 
México, se encontró mayor prevalencia de sen-
sibilidad a hongos en el grupo de 0 a 10 años.23

En Colombia se demostró que la prevalencia 
de síntomas de asma y rinitis va en aumento 
(asma de 10.4 a 12% y rinitis 22.6 a 32%).24,25 El 
estudio FRAAT de Cartagena demostró que 3% 
de la población estudiada tenía sensibilidad al 
menos a un hongo evaluado (Alternaria, Asper-

1 El Rosario Sede Tesoro, Clínica Conquista-
dores, Medellín, Antioquia, Colombia 
2 Universidad CES, Medellín, Antioquia, 
Colombia

Correspondence
Ingrid Bissinger
ingridbissingern@yahoo.com

MATERIAL AND METHOD: We reviewed the medical records of 897 
patients younger than 70 years old with fungi sensitization in the prick 
test during the period 1 January 2011 to 31 March 2014 in the allergy 
facility from 2 clinics. We evaluate 16 fungi and the presence of allergic 
diseases as well as the environmental conditions. 

RESULTS: Form 897 prick test, 12.8% were positive to fungi, and the 
most frequent was Candida albicans with 30.4%. Rhinitis were pres-
ent in 100% of patients, asthma in 46.1%, conjunctivitis in 92.2% 
and the multisystemic pattern in 9.6%. The multisystemic pattern was 
associated with younger age with a risk of 9,259, 95% CI: 1.14-74.95 
and with Aspergillus fumigatus sensitivity with a risk of 4.381, 95% CI: 
1,116-17,204.

CONCLUSIONS: The pattern of sensitivity was higher with Candida 
albicans. Most patients were polysensitized. The multisystemic pat-
tern was associated with been younger and with Aspergillus fumigatus 
sensitivity. From the findings of this study, allergens like Candida and 
Aspergillus fumigatus should be tested in Medellin. 

KEY WORDS: Fungi, asthma, rhinitis, multisystemic pattern.
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gillus, Penicillium) y 100% de los sensibilizados 
a hongos tenían síntomas de alergia. Un estudio 
efectuado en Bucaramanga demostró asociación 
entre los mohos dentro de la vivienda y las si-
bilancias respiratorias compatibles con asma.26 
Otro estudio llevado a cabo en la misma ciudad 
encontró que las viviendas tenían diferentes hon-
gos, aislaron Cladosporium sp en 98%, Fusarium 
sp en 82%, Aspergillus sp en 54%, Penicillium 
en 49%, Acremonium sp 7.82%. Este estudio 
demostró asociación entre síntomas de asma y 
el aislamiento de Acremonium sp, pero no con 
los otros hongos.27 

Existen muy pocos estudios en Colombia en 
donde se evalúe el efecto de la existencia de 
hongos en las viviendas o en los sitios de tra-
bajo. En el municipio del César la humedad se 
asoció con mayor frecuencia de reporte de tos 
seca nocturna, a sibilancias en el último año, 
sibilancias nocturnas, dermatitis atópica y au-
sentismo escolar.28 

En el estudio realizado por Sánchez-Caraballo 
en la ciudad de Medellín se encontró que el 
patrón multisistémico definido como la coexis-
tencia simultánea de asma, rinitis y dermatitis 
se asociaba con la sensibilidad a hongos. La 
sensibilidad en orden de frecuencia fue a Alter-
naria alternata, Aspergillus fumigatus, Candida 
albicans, Cladosporium herbarum y Tricophyton 
mentagrophytes.29

Esta prevalencia baja de sensibilidad a hongos 
encontrada en Medellín es similar a la encon-
trada en pacientes con asma o rinitis en el 
mundo8,13,14 y se puede presentar aislada o en 
racimos con sensibilidad a varios hongos. Raras 
veces se encuentra sensibilización a hongos 
aislada; es más frecuente la sensibilidad conco-
mitante con otros alérgenos.9

En Colombia se desconoce el patrón de sensi-
bilización a múltiples hongos y su expresión 

clínica, al igual que la asociación con otros alér-
genos, quizá debido a que la mayor parte de los 
alergólogos en Colombia evalúa pocos hongos 
durante las pruebas de prick con neumoalérge-
nos. En general, se evalúan en Colombia solo tres 
hongos, Alternaria, Aspergillus y Cladosporium y 
muy pocos alergólogos incluyen un cuarto o un 
quinto hongo. Este estudio pretende determinar 
cuál es el patrón clínico de los pacientes sensi-
bilizados a hongos en la ciudad de Medellín y 
determinar si existe sensibilidad concomitante 
con otros alérgenos y si el patrón mutisistémico 
se asocia con esta sensibilidad a hongos. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo. Se evaluaron las pruebas de prick a 
neumoalérgenos realizadas entre el 1 enero de 
2011 y el 31 de marzo de 2014 en la consulta 
de alergología de la Clínica el Rosario, sede 
Tesoro y Clínica Conquistadores de la ciudad de 
Medellín. Se incluyeron pacientes menores de 
70 años con historia completa efectuado por un 
alergólogo y con resultados positivos al menos 
a un hongo, independientemente de si existían 
o no sensibilidades a otros alérgenos. 

Se consideraron positivas las pruebas con pápu-
las mayores de 3 mm en promedio tomando el 
diámetro mayor y el ortogonal (diámetro mayor 
más el diámetro ortogonal dividido entre 2). Se 
tomó como control positivo la histamina y como 
control negativo la solución salina. Los alér-
genos evaluados con extractos estandarizados 
de Laboratorios Leti (Madrid, España) fueron: 
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha-
goides farinae, Blomia tropicalis, cucaracha 
(Periplaneta americana), perro, gato, caballo, 
mosquito, roble, abedul, ciprés, pólenes de 
cereales (avena, cebada, centeno, trigo, maíz), 
pólenes de gramíneas (Dactylis, Festuca, Lollium 
perenne, Phleum pratense, Poa, Cynodon dac-
tylon, Phragmitis communis), pólenes de hierbas 
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Ética 

Este estudio se rigió en sus aspectos éticos por 
la Declaración de Helsinki, adoptada por la 
Asamblea Médica de Helsinki en 1964 y revisada 
por la XXIX Asamblea Mundial Médica en Tokio, 
Japón, en 1975.

Análisis estadístico

Los análisis se efectuaron con el programa 
IBM_SPSS versión 21 para Windows, licencia de 
la Universidad CES. Las características generales 
de la población para las variables cualitativas se 
presentaron con frecuencias y porcentajes y para 
las variables cuantitativas se realizó el análisis 
de normalidad mediante las pruebas de Shapiro-
Wilk y Kolmogorow-Smirnow. La asociación 
entre variables cualitativas se determinó por el 
estadístico de X2. Para determinar la relación 
entre variables cuantitativas se realizó correla-
ción de Pearson y Spearman. Para determinar la 
diferencia de promedios entre grupos se trabajó 
con el estadístico t de Student o U de Mann 
Whitney según la distribución de la variable 
cuantitativa. Se estableció como significativo un 
valor de p<0.05.

RESULTADOS

Características generales de la población 

Se analizaron 897 pruebas de prick de neumoa-
lérgenos del servicio de Alergología de la Clínica 
El Rosario el Tesoro y de la Clínica Conquista-
dores de la ciudad de Medellín, Colombia, del 
1 de enero de 2011 al 31 de marzo de 2014. 
De estos registros, 115 cumplieron los criterios 
establecidos y se encontró una sensibilización a 
hongos en la población de 12.8%. De los 115 pa-
cientes, 58.2% eran mujeres y 41.7% hombres. 
La edad tuvo una distribución no normal con una 
mediana de 15 años y rango intercuartil de 61. 

(Artemisa, Chenopodium, Plantago lanceolata, 
Salsola kali, Parietaria judaica, Taraxacum, Am-
brosia elatior) y los siguientes hongos: Alternaria 
alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium 
herbarum, Mucor mucedo, Penicillium, Candi-
da albicans, Aspergillus niger, Curvularia lunata, 
Fusarium, Botrytis, Stemphylium, Rhizopus 
nigricans, Thricophytum mentagrophites, Au-
reubasidium, Helmintosporium y Phoma. 

Se evaluaron las concentraciones de inmunogo-
bulina E sérica total y el valor de eosinófilos en 
sangre periférica en los pacientes con reporte en 
la historia clínica de alergología.

Las enfermedades incluidas fueron: asma según 
criterios GINA, rinitis según criterios ARIA, 
conjuntivitis (incluidas queratoconjuntivitis 
vernal, queratoconjuntivitis atópica, conjunti-
vitis de papilas gigante, conjuntivitis estacional 
y perenne), dermatitis atópica según criterios 
de Hanifin Rajka (no se incluye el score). El 
diagnóstico se estableció en el momento de 
la consulta. Simultáneamente se evaluaron la 
coexistencia o el antecedente de dermatitis 
de contacto, urticaria y angioedema, alergia a 
alimentos y alergia a medicamentos en cada 
paciente para dar el perfil clínico de quienes 
estaban sensibilizados a hongos. No se anali-
zaron padecimientos diferentes a la alergia que 
pudieran estar relacionados con hongos, como 
las infecciones o las toxicidades. Se evaluaron 
los antecedentes familiares de enfermedades 
alérgicas en familiares de hasta segundo grado 
al igual que en los pacientes. El análisis de las 
condiciones ambientales incluyó la coexisten-
cia de mascotas en el hogar, al igual que las 
humedades actuales y previas en el hogar o 
sitios de trabajo, la presencia de tapetes, el con-
sumo de cigarrillos por parte del paciente o por 
segunda mano (fumador pasivo). La información 
de los menores de edad fue suministrada por 
los padres o tutores del menor. 
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El 50% de la muestra tenía 15 o menos años. Se 
dividió la muestra en niños (≤17 años) y adultos 
(≥18 años) para poder establecer diferencias 
entre grupos; se encontraron 64 niños (55.6%) 
y 51 adultos (44.5%). Los niños tenían una dis-
tribución normal de la edad con promedio de 
edad de 10.6 con DE = 3.686 y los adultos una 
distribución no normal con una mediana de 30 
años con un rango intercuartil de 15.

Enfermedades alérgicas

Del total de la población de pacientes sen-
sibilizados a hongos, el 100% tenían rinitis, 
92.2% conjuntivitis, 46.1% asma, 20% derma-
titis atópica, 16.5% alergia a alimentos, 14.8% 
alergia a medicamentos, 4.3% dermatitis de 
contacto, 4.3% urticaria crónica y 22.6% te-
nían antecedente de urticaria aguda. El patrón 
multisistémico definido como la coexistencia de 
rinitis, conjuntivitis, asma y dermatitis atópica se 
encontró en 9.6% de los pacientes (Cuadro 1).

Al comparar los dos grupos de edad se encon-
tró que los adultos eran 72.5% mujeres, 90.2% 
tenían conjuntivitis, el 100% tenía rinitis y de 

ésta 78.4% era persistente moderada a grave. El 
25.5% de los adultos tenía asma; 9.8% dermatitis 
atópica; 5.9% dermatitis de contacto; 21.6% 
alergia a alimentos; 11.8% alergia a medica-
mentos; urticaria crónica 7.8% y antecedente 
de urticaria aguda 21.6%. En los niños, 46.9% 
eran mujeres, 93.8% tenían conjuntivitis, el 
100% tenía rinitis y de ésta 93.8% era persistente 
moderada a grave. El 62% de los niños tenían 
asma, 28.1% dermatitis atópica, 3.1% dermatitis 
de contacto, 12.5% alergia a alimentos, 17.2% 
alergia a medicamentos, 1.6% urticaria crónica 
y  23.4% antecedente de urticaria aguda (Cua-
dro 2).

Los hallazgos muestran que los niños tenían 
más rinitis persistente moderada a grave, más 
asma, más dermatitis atópica, más alergia a 
medicamentos y más urticaria aguda que los 
adultos, mientras estos últimos eran más mujeres, 
tenían más alergia a alimentos y más urticaria 
crónica. Estas relaciones fueron estadísticamente 
significativas solo para edad y asma, edad y der-
matitis atópica y edad y patrón multisistémico. 
La edad se relacionó con asma con χ2=15.646 

Cuadro 1. Prevalencia de enfermedades alérgicas en pacien-
tes sensibilizados a hongos

n Porcentaje

Distribución por edad Niños 64 55.65
Adultos 51 44.35

Sexo Masculino 48 41.74
Femenino 67 58.26

Rinitis 115 100
Conjuntivitis 106 92.2
Asma 53 46.1
Urticaria aguda 26 22.6
Dermatitis atópica 23 20
Alergia a alimentos 19 16.5
Alergia a medicamentos 17 14.8
Dermatitis de contacto 5 4.3
Urticaria crónica 5 4.3
Patrón multisistémico 11 9.6

Cuadro 2. Prevalencia de enfermedades alérgicas por grupos

Niños Adultos Nivel de
significación

Sexo n % n %
	 Masculino 34 53.1 14 27.5
	 Femenino 30 46.9 37 72.5
Rinitis persistente 
moderada a grave

60 93.8 40 78.4 NS

Conjuntivitis 60 93.8 46 90.2 NS
Asma 40 62.5 13 25.5 p= 0.000076
Urticaria aguda 15 23.4 11 21.6 NS
Dermatitis atópica 18 28.1 5 9.8 P=0.015
Alergia a alimentos 8 12.5 11 21.6 NS
Alergia a medica-
mentos 

11 17.2 6 11.8 NS

Dermatitis de 
contacto 

2 3.1 3 5.9 NS

Urticaria crónica 1 1.6 4 7.8 NS
Patrón multisisté-
mico

10 15.63 1 1.96 p=0.013
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p=0.000076, riesgo 4.872, IC 95% = 2.171-
10.928. La edad también se relacionó con la 
dermatitis atópica con χ2=5.954 (p=0.015), 
riesgo 3.6, IC 95% = 1.233-10.514. La edad se 
relacionó con el patrón multisistémico con χ2= 
6,126 (p=0.013) y con un riesgo de 9.259, IC 
95%=1.14-74.95 (Cuadro 2).

A pesar de que el patrón multisistémico fue 
más frecuente en hombres que en mujeres, la 
diferencia no fue estadísticamente significativa. 
Este patrón multisistémico no se relacionó con 
la sensibilidad a ácaros, ni a epitelios ni a póle-
nes de árboles, cereales, gramíneas ni a hierbas 
pero se relacionó con sensibilidad a Aspergillus 
fumigatus con χ2= 5.119 (p=0.024) con un riesgo 
de 4.381, IC 95% = 1.116-17.204. 

Al analizar a los pacientes con o sin patrón 
multisistémico se encontró que quienes tenían 
el patrón tenían humedad actual en 18.2 vs 
9.8%, humedad previa 18.2 vs 13.8%, tenían 
tapetes  9.1 vs 13.2%, no fumaban el 100 vs 
94.6%, eran fumadores pasivos 9.1 vs 6.7% y 
tenían mascota 27.3 vs 36% (Cuadro 3). Este 
patrón multisistémico en la población general 
no se asoció con humedad previa (χ2=0.160, 
p=0.689) ni con humedad actual (χ2=0.778, 
p=0.378) ni con tener tapetes (χ2=0.155, 
p=0,694) ni con fumar (χ2=0.559, p=0.455) ni 
con ser fumador pasivo (χ2=0.092, p=0.762) 
ni con tener mascotas (χ2=0.341, p=0.559). 

Al comparar a los niños con los adultos no se 
encontró asociación entre el patrón multisis-
témico y estas variables ambientales en cada 
uno de los grupos. 

Los pacientes con asma (niños y adultos) tenían 
humedad actual 11.5%, humedad previa 15.4%, 
tapetes 15.4%, fumaban solo 3.8%, eran fuma-
dores pasivos 11.3% y tenían mascota 37.7%. 
Los que no tenían asma tenían humedad actual 
9.8%, humedad previa 13.6%, tapetes 11.9%, 
fumaban 4.8%, eran fumadores pasivos 4.9, y 
tenían mascota 34.4%. 

En la población general no hubo relación entre 
asma y humedad actual (χ2=0.114 p=0.736) ni 
con humedad previa (χ2=0.099, p=0.753) ni 
con tener tapetes (χ2=0.397, p=0.529) ni con 
fumar (χ2=0.083, p=0.773) ni con ser fumador 
pasivo (χ2=2.37, p=0.124) ni con tener mascota 
(χ2=0.177, p=0.674) 

El valor de la inmunoglobulina E sérica total se 
reportó en 71 pacientes (61.7% de la pobla-
ción) con mediana de 561 y rango intercuartil 
de 1145 y con 75% de los valores por debajo 
de 1412. Al evaluar por separado los grupos 
se encontraron valores de IgE en 76.6% de los 
niños y en 43.1% de los adultos. En los niños 
la mediana del valor de IgE fue de 742 con 
rango intercuartil de 1011.55 mientras que en 
los adultos la mediana fue de 236 con rango 
intercuartil de 265.78. U de Mann-Whitney Z 
= -4.663, p=0.000

El valor de eosinofilos en sangre periférica se 
reportó en 67 pacientes (58.2%) con media de 
599.96. Se obtuvieron valores de eosinófilos 
en sangre periférica en 68.8% de los niños (44 
niños) y en 45.1% de los adultos (23 adultos). 
En los niños la mediana fue de 577 con rango 
intercuartil de 575 y en los adultos la mediana 
fue de 190 con rango intercuartil de 390. U de 
Mann Whitney Z = -3,427, p= 0.001 

Cuadro 3. Condiciones ambientales según la existencia o 
no del patrón multisistémico

Condición Con patrón mul-
tisistémico (%)

Sin patrón multi-
sistémico (%)

Humedad actual 18.2 9.8
Humedad previa 18.2 13.8
Con tapetes 9.1 13.2
No fumador 100 94.6
Fumador pasivo 9.1 6.7
Con mascotas 27.3 36



129

Bissinger I y col. Sensibilización a hongos

RReevviissttaa

MMééxxiiccoo

Condiciones ambientales

Se encontró que del total de los pacientes sensibi-
lizados a hongos 10.6% tenían humedad actual, 
14.4% humedad previa, 35.6% tenían mascota, 
13.5% tenían tapetes en sus viviendas, 4.4% era 
fumador activo y 7.9% era fumador pasivo. Las 
condiciones ambientales fueron similares entre 
los grupos (niños y adultos) (Cuadro 4).

Antecedentes familiares de alergia

Los pacientes del estudio tenían antecedentes 
familiares de asma en 53.9%, de rinitis en 74.8%, 
de dermatitis atópica 11.3%, de dermatitis de 
contacto 6.1%, de alergia a alimentos 10.4% y 
alergia a medicamentos 23.5%. Las frecuencias 
de estos antecedentes en niños y adultos se 
anotan en el Cuadro 4.

Sensibilización 

En la población estudiada se encontró que la 
sensibilidad a hongos era más frecuente por Can-

Cuadro 4. Condiciones ambientales y antecedentes familia-
res en población total (niños y adultos)

Condición Población 
total (%)

Niños
(%)

Adultos
(%)

Humedad actual 10.6 9.4 12.2
Humedad previa 14.4 15.9 12.5
Con tapetes 13.5 14.3 12.5
Fumador 4.4 0 10
Fumador pasivo 7.9 6.3 10
Con mascotas 35.6 40.6 30
Antecedente familiar de 
asma

53.9 70.3 33.3

Antecedente familiar de 
rinitis

74.8 84.4 62.7

Antecedente familiar de 
dermatitis atópica

11.3 12.5 9.8

Antecedente familiar de 
dermatitis de contacto

6.1 4.7 7.8

Antecedente familiar de 
alergia a alimentos

10.4 12.5 7.8

Antecedente familiar de 
alergia a medicamentos

23.5 21.9 25.5

Cuadro 5. Porcentajes de sensibilidad a hongos. Tamaño 
de las pápulas

Hongos Porcen-
taje

positivo

Mediana 
del diá-

metro de 
pápulas 
(mm)

Rango in-
tercuartil
tamaño de 

pápulas

Candida 30.43 4.0 1.0
Cladosporium 28.7 4.0 1.0
Stemphilium 21.7 4.0 1.3
Botrytis 20 4.0 0.5
Trichophyton 20 4.0 2.5
Alternaria 18.3 4.5 0.8
Curvularia 18.3 3.5 1.5
Fusarium 17.4 3.5 1.3
Mucor 15.7 4.0 1.1
Rhizopus 15.6 4.0 1.0

Media ± DE
Aureubasidium 14.8 4.09 ± 1.04
Aspergillus niger 13.9 4.0 ± 0.8
Aspergillus fumigatus 13.9 3.81 ± 0.77
Penicillium 7.8 4.44 ± 1.16
Helmintosporium 4.35 4.7 ± 0.57
Phoma 2.65 4.17 ± 1.61

dida con 30.4 % seguida por la sensibilidad en 
28.7% a Cladosporium, 21.7% a Stemphilium, 
20% a Botrytis, 20% a Trichophyton, 18.2% a 
Alternaria, 18.2% a Curvularia, 17.3% a Fusa-
rium, 15.6% a Mucor, 15.6% a Rhizopus, 14.7% 
a Aureubasidium,13.9% a Aspergillus niger, 
13.04% a Aspergillus, 7.8% a Penicillium, 4.3% a 
Helmintosporium, 2.6% a Phoma. Los pacientes 
estaban sensibilizados a un hongo en 52.2%, 
sensibilizados a dos hongos en 15.7% y a más de 
tres hongos en 32.2% de los casos. El tamaño de 
las pápulas fue, en general, pequeño, cercano al 
límite de positividad (Cuadro 5). Los porcentajes 
de positividad a cada hongo evaluado en niños 
y en adultos se muestran en el Cuadro 6. 

Al comparar la mediana o media (según apli-
que) del tamaño de las pápulas de los diferentes 
hongos entre niños y adultos se encontró solo 
diferencia estadísticamente significativa en 
Aspergillus fumigatus. U de Mann Whitney con 
p=0.026 (niños media 3.5 y DE = 0.75 vs adulto 



130

Revista Alergia México 2016 abril-junio;63(2)

media 4.3 y DE = 0.52) y Trichophyton rubrum 
con p=0.023 (niños mediana 3.25 y rango inter-
cuartil 0.9 y adultos media 5.3 DE = 2.06) 

El estudio encontró que la sensibilidad a hongos 
se asocia con sensibilidad a otros alérgenos. El 
88.7% estaban sensibilizados a ácaros, 69.6% a 
epitelios, 40.9% a cucaracha, 20.9% a pólenes 
de árboles, 13% a pólenes de cereales, 28.7% 
a gramíneas, 34.8% a pólenes de hierbas, a 
mosquito 46.1% y a pólenes de cereales 13%. 
El Cuadro 7 muestra también la sensibilidad a 
otros alérgenos en niños y adultos. 

De los 115 pacientes evaluados, nueve solo te-
nían sensibilidad a hongos (7.8%), sensibilidad 
a hongos y a un grupo más de alérgenos 6.1%, 
sensibilidad a dos grupos más 10.4%, sensibili-
dad a tres grupos más de alérgenos 29.6%. 

De los adultos asmáticos sensibilizados a hongos, 
92.3% estaban sensibilizados a epitelios y 30.7% a 
cucaracha, mientras que en los niños 65% estaban 
sensibilizados a epitelios y 47.5% a cucaracha. 

Cuadro 6. Porcentajes de positividad a los diferentes hongos 
en población total. Niños y adultos

Hongos Porcentaje
positivo

Porcentaje
positivo 
de niños

Porcentaje 
positivo de 

adultos

Candida 30.43 25 37.3
Cladosporium 28.7 31.3 25.5
Stemphilium 21.7 20.3 23.5
Botrytis 20 20.3 19.6
Trichophyton 20 15.6 25.5
Alternaria 18.3 15.6 21.6
Curvularia 18.3 18.8 17.6
Fusarium 17.4 12.5 23.5
Mucor 15.7 17.2 13.7
Rhizopus 15.6 18.8 13.7
Aureubasidium 14.8 12.5 17.6
Aspergillus Niger 13.9 17.2 11.8
Aspergillus fumigatus 13.9 15.6 11.8
Penicillium 7.8 4.7 11.8
Helmintosporium 4.35 4.7 3.9
Phoma 2.65 1.6 3.9

Cuadro 7. Distribución de sensibilidad a otros alérgenos en 
la población total, niños y adultos

Total Niños Adultos

Sensibilidad a ácaros 88.7 93.8 82.4
	 Der p 88.7 93.8 82.4
	 Der f 87 92.2 80.4
	 Blomia 79.1 85.9 70.6
Sensibilidad polen de árboles 20.9 14.1 29.4
	 Roble 7 6.3 9.8
	 Abedul 7 6.3 7.8
	 Ciprés 13.9 6.3 23.5
Sensibilidad al polen de 
cereales

13 12.5 13.7

	 Avena 6.1 6.3 5.9
	 Cebada 7.1 6.3 7.8
	 Centeno 5.2 4.7 5.9
	 Trigo 6.1 4.7 7.8
	 Maíz 8.7 6.3 11.8
Sensibilidad al polen de 
gramíneas

28.7 20.3 39.2

	 Dactilis glomerata 6.1 3.1 9.8
	 Festuca elatior 8.7 6.3 11.8
	 Lollium perenne 11.3 6.3 17.6
	 Phleum pratense 19.1 12.5 27.5
	 Poa 13.9 9.4 19.6
	 Cynodon dactylon 13 12.5 13.7
	 Phragmitis comunis 10.4 7.8 13.7
Sensibilidad al polen de 
hierbas

34.8 29.7 41.2

	 Artemisa vulgaris 11.3 7.8 15.7
	 Chenopodium album 20 17.2 23.5
	 Plantago lanceolata 7.8 7.8 7.8
	 Salsola 8.7 1.6 17.6
	 Parietaria judaica 7 7.8 5.9
	 Taraxacum 7 3.1 11.8
	 Ambrosia elatior 6.1 3.1 9.8
Sensibilidad a epitelios 69.6 65.6 74.5
	 Perro 65.2 60.9 70.6
	 Gato 28.7 23.4 35.3
	 Caballo 23.5 15.6 33.3
	 Cucaracha 40.9 48.4 31.4
	 Mosquito 46.1 54.7 35.3

DISCUSIÓN

En este estudio se encontró una sensibilidad a 
hongos en 12.8% de los pacientes a los que se 
les realizó prueba cutánea (prick) de alergias 
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incluyendo 16 hongos, diferente a la encontra-
da en la IPS Universitaria en la misma ciudad 
con 5.4%.29 El estudio FRAAT de Cartagena 
demostró una sensibilidad de 3%,30 el estudio 
de salud respiratoria de la Comunidad Europea 
encontró una sensibilización a Cladosporium 
de 1.7% y a Alternaria de 3.3%.31 El estudio de 
Karakaya en Turquía encontró una sensibilidad 
a Alternaria inicial de 1.4% que al reevaluarla, 
en promedio 43.4 meses después, disminuía 
a 0.5%,32 pero compatible con sensibilidades 
reportadas en otros estudios que varían entre 
3 y 20% en Europa, 10% en Escandinavia, 30-
60% en Estados Unidos13 y 6.7% en China,14 y 
16.6% en Monterrey-México. 23 Pocos estudios 
encontraron altos porcentajes de sensibilidad a 
hongos como el del servicio de Otorrinolarin-
gología en Galveston Texas, donde Calhoun y 
colaboradores encontraron que los pacientes con 
pruebas cutáneas positivas tuvieron sensibilidad 
al menos a un hongo en 60%.33 Una explicación 
a las variaciones en las sensibilidades puede 
deberse a que la exposición a estos es variable 
o a que se evalúa mayor o menor número de 
alérgenos de hongos. 

Medellín no tiene estaciones y no existen estu-
dios de aerobiología en la ciudad que determinen 
la concentración de esporas en el ambiente, por 
lo que el porcentaje de sensibilización alto a 
hongos no podría explicarse por la época del 
año en que fueron realizadas las pruebas de 
prick. Además, las pruebas se tomaron durante 
todos los meses. 

La sensibilidad fue más frecuente a Candida se-
guida por Cladosporium, Stemphilium, Botrytis 
y Trichophyton. Esto es similar a lo encontrado 
en Caracas, Venezuela, donde la principal sen-
sibilidad a hongos fue a Neurospora sitophila, 
seguida de Candida albicans19 y, a diferencia 
de lo encontrado en otros estudios donde los 
hongos más prevalentes son Alternaria alternata, 
Aspergillus fumigatus y Cladosporium.8,9,29,31

Los pacientes de este estudio tuvieron sensibi-
lidad aislada a hongos en 7.8% mientras que 
29.6% tuvo sensibilidad a hongos asociada con 
tres grupos más de alérgenos. Estuvieron sen-
sibilizados a un hongo en 52.2% de los casos 
y más de tres hongos en 32.2%. Los pacientes 
con sensibilidad a hongos tuvieron sensibilidad 
a otros alérgenos siendo los ácaros los más 
frecuentemente asociados, seguidos de los epi-
telios, cucaracha y los pólenes de hierbas. Esta 
polisensibilización se había detectado en 76.9% 
para la ciudad de Medellín29 y también se había 
reportado en países como Finlandia.9 La relación 
entre sensibilidad a hongos y sensibilidad a otros 
alérgenos se demostró en el estudio de Nolles 
donde se encontró que en niños de 0 a 15 años 
con asma o rinitis o eccema con IgE específicas 
previas a otros alérgenos, la sensibilidad a hon-
gos era positiva en 18.2% para Cladosporium, 
15.5% para Aspergillus, 14.6% para Alternaria y 
7.3% para Penicillium y la probabilidad de estar 
sensibilizado a hongos se asoció con la IgE frente 
a perro, gato, árboles y grama.9

Las enfermedades más asociadas con la sensi-
bilización a hongos en nuestro estudio fueron 
rinitis con 100%, conjuntivitis con 92.2%, asma 
46.1%, dermatitis atópica 20%, al igual que 
lo encontrado en Finlandia por Reijula y cola-
boradores quienes descubrieron que la clínica 
presentada por los pacientes sensibilizados a 
hongos era asma en 44%, dermatitis 58%, rinitis 
31%.8 El estudio FRAAT de Cartagena demostró 
que 100% de los individuos sensibilizados a 
hongos tenían síntomas de alergia.31 Estudios 
previos de prevalencia de enfermedades alérgi-
cas realizados en Colombia, pero en población 
general, han encontrado prevalencia de síntomas 
de alergia más bajos a los reportados por noso-
tros. Es así como la prevalencia de asma en los 
últimos 12 meses fue del 10.4%, de rinitis de 
22.6%, dermatitis atópica 3.9% y en Medellín 
la prevalencia encontrada fue de 13% en asma 
y de 28.2% en rinitis.24 Posteriormente, en los 
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años 2009 y 2010 se efectuó otro estudio cuyos 
resultados sugieren que la prevalencia de sínto-
mas de asma y rinitis estaba en aumento (asma 
de 10 a 12% y rinitis 23 vs 32%).25 Bogotá tiene 
una prevalencia de rinoconjuntivitis en niños de 
6 a 7 años de 17.2% y en adolescentes de 13 a 
14 de 24.9%.34

En nuestro estudio la rinitis se encontró en 100% 
de los pacientes sensibilizados a hongos y esta 
era persistente moderada a grave en 93.8% en 
los niños. Esta severidad de la rinitis también se 
asoció en Venezuela con la concentración de 
hongos del ambiente.19

El patrón multisistémico se presentó en un 
porcentaje cercano al 10% y se asoció con ser 
niño y la sensibilidad a Aspergillus fumigatus 
con un riesgo de 4.381 (IC95% = 1.116-17.204) 
p=0.024. Otro estudio efectuado en Medellín 
mostró que los pacientes sensibilizados a hon-
gos tenían un riesgo de patrón multisistémico 
de 4.9 (1.7-13.7) y p<0.01 comparado con 
los no sensibilizados a hongos.29 Este patrón 
multisistémico asociado con la sensibilización 
a hongos se propuso en ese estudio pero no se 
había reportado en ningún otro estudio llevado 
a cabo en Colombia, comprobando nuestro 
estudio la asociación entre estas dos variables, 
pero siendo Aspergillus fumigatus el responsable 
de la asociación. 

La relación entre sensibilización a hongos y se-
veridad de los síntomas de alergia se demostró 
en el estudio realizado en Salford Manchester 
por Ronan O Driscoll y colaboradores en don-
de evaluaron a 181 asmáticos con alérgenos 
de hongos y se encontró que de los asmáticos 
con más de una hospitalización por asma, 76% 
tenían sensibilización a hongos comparados con 
16% de asmáticos sin hospitalizaciones, con 
p< 0.0001 y tenían más de un hongo positivo 
en 50% comparados con 5% en asmáticos sin 
hospitalizaciones con p<0.0001. El número de 

hospitalizaciones por asma se relacionó con el 
número y tamaño de alérgenos positivos con 
un coeficiente de correlación de Spearman de 
0.6 mientras que para alérgenos no hongos el 
coeficiente de correlación fue de 0.34. El estu-
dio sugirió que 6% de las hospitalizaciones por 
asma en adultos y 19% de las hospitalizaciones 
por asma en edades comprendidas entre 16 y 
40 años pueden satribuirse a alergia a hongos.16 
En Turquía, Ceylan y colaboradores encontraron 
que los pacientes asmáticos con altas concen-
traciones de hongos en las casas estaban más 
sensibilizados a hongos y usaban más dosis de 
esteroides al compararlos con los no sensibili-
zados a hongos.4

El patrón mutisistémico no se relacionó en este 
estudio con las condiciones ambientales. 

A pesar de no llegar a la significación estadística, 
los niños tuvieron más rinitis persistente mode-
rada a grave, más alergia a medicamentos y más 
urticaria aguda que los adultos, mientras estos 
últimos eran más mujeres, tenían más alergia a 
alimentos y más urticaria crónica. Sí hubo aso-
ciación estadística entre ser niño y tener asma o 
dermatitis y estar sensibilizado a hongos.

En los pacientes sensibilizados a hongos de este 
estudio, ni el asma ni el patrón multisistémico se 
asociaron con las condiciones ambientales a las 
que estaban expuestos los pacientes. 

CONCLUSIONES

El patrón de sensibilidad a hongos mostró que 
los más frecuentemente positivos fueron Can-
dida, Cladosporium, Stemphilium, Botrytis y 
Trichophyton. La sensibilidad aislada a hongos 
es poco frecuente y se asocia con sensibilidad 
a otros alérgenos, como ácaros, epitelios, hier-
bas o gramíneas en ese orden. La mayoría de 
los pacientes está polisensibilizada. El patrón 
multisistémico con rinitis, conjuntivitis, asma 
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y dermatitis se presentó más en niños y se 
relacionó con sensibilidad a Aspergillus. Una 
tercera parte de los pacientes sensibilizados a 
hongos tuvo sensibilidad a más de tres hongos 
y el tamaño de las pápulas fue muy cercano al 
límite de positividad. 

Por los hallazgos de este estudio, los alérgenos 
de hongos poco evaluados en Colombia como 
Candida y Cladosporium deberían incluirse en 
los paneles de neumoalérgenos que utilizan los 
alergólogos. Debería descartarse la sensibilidad 
a Aspergillus fumigatus en niños con patrón 
multisistémico. 
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Artículo original

Prevalencia de sensibilización 
a alergenos en niños escolares 
con asma que viven en la zona 
metropolitana de Guadalajara

Resumen

ANTECEDENTES: la sensibilización a  alergenos es dependiente de las 
circunstancias geográficas y climáticas de cada región; en consecuencia, 
identificar los agentes que más comúnmente sensibilizan a los niños 
con asma permite planificar medidas de prevención. 

OBJETIVO: determinar la prevalencia de sensibilización a  alergenos 
en niños escolares con asma. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio transversal y prolectivo al que se inclu-
yeron niños de 6 a 14 años de edad que padecían asma, atendidos por 
primera vez en un servicio de Alergología. Los pacientes se incluyeron 
consecutivamente entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 
2014. Se estimó la frecuencia de sensibilización a  alergenos. 

RESULTADOS: se incluyeron 186 niños, la edad media del grupo fue 9.1 
± 2.5 años; 104 (55.9%) de sexo masculino y 82 (44.1%) del femenino. 
La mediana de pruebas positivas fue de 5 y 4/186 (2.2%) estuvieron 
monosensibilizados. La categoría predominante de  alergenos fue la 
de interiores (90.3%), luego los árboles (71.0%), al final los hongos 
(9.7%). De manera individual, los ácaros del polvo casero fueron los 
más predominantes entre los  alergenos de interiores, seguidos por los 
epitelios; en los pólenes de árboles fueron los encinos (31.7%) y los 
fresnos (28.0%), en las malezas destacó el estafiate (21.5%), en las gra-
míneas Zea mays (18.3%) y en los hongos fue Cladosporium spp (6.5%). 

CONCLUSIONES: la alta prevalencia de sensibilización a ácaros y 
epitelios en niños con asma estimula a implementar medidas de control 
ambiental tendientes a contribuir al mejor control de la enfermedad. 

PALABRAS CLAVE: asma, prevalencia, niños, pruebas cutáneas,  aler-
genos.
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ANTECEDENTES

Entre las enfermedades respiratorias que más 
afectan a los niños está el asma; su prevalencia 
mundial durante la edad escolar es de 9.4% y 
en la adolescencia de 12.6%.1 Una gran pro-
porción de esos pacientes son alérgicos a los 

alergenos que se encuentran en su entorno, esta 
cifra puede llegar a ser incluso de 80% de los 
casos.2 Entonces, la exposición y la frecuencia 
de sensibilización a los aeroalergenos harían 
posible explicar las variaciones observadas en 
la prevalencia del asma. En México, de acuerdo 
con los resultados provistos por el estudio The 
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E-mail: drmbedbar@gmail.com

Abstract

BACKGROUND: Allergic sensitization is dependent on the geographical 
and climatic conditions in each region; therefore, identify agents most 
commonly sensitized children with asthma is important for planning 
prevention measures.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of the sensitization to allergens 
in children with asthma.

MATERIAL AND METHOD: This cross-sectional and prolective study, 
includes children from ages 6 to 14, who have asthma, attended for the 
first time in an allergy service. The patients were recruited consecutively 
between the months of January 1st 2014 to December 31st 2014. The 
frequency of the allergen sensitization was estimated. 

RESULTS: This study included 186 children, the median age was 7 
years olds, the male group was 104/186 (55.9%) The median of the 
positive results was 5 and monosensitized were 47/186 (2.2%). The 
most common category of allergens was the indoor (90.3%), then trees 
(71.0%), and finally the fungi (9.7%). Individually, the house dust mites 
were more common in between the interior allergens, followed by the 
epithelial; in the tree pollen were oaks (31.7%) and ashes (28.0%), in 
weeds was mugwort (21.5%), in grasses was Zea mays (18.3%) and in 
the fungi was Cladosporium spp. (6.5%). 

CONCLUSION: The high prevalence of the sensitization to house dust 
mites and epithelial in children with asthma, stimulates to implement 
methods of environmental control for contributing a better control of 
the disease.

Keywords: asthma, prevalence, childe, skin prick test, allergens
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International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood y la zona geográfica, la proporción 
de asma en niños de 6 a 7 años varía de 1.2 a 
14.9% y en adolescentes de 13 a 14 años de 
2.0 a 12.5%.1

Los alergenos más frecuentes que ocasionan 
sensibilización alérgica en los niños con asma 
son los ácaros del polvo casero3-6 y los epitelios 
de gato7,8 o perro.9,10 Sin embargo, el tipo de  
alergenos difiere notoriamente en función de la 
zona climática.11 Los cambios en las condiciones 
climatológicas, las variaciones en las concen-
traciones de contaminantes atmosféricos y las 
modificaciones en los ecosistemas, entre otros, 
invitan a evaluar periódicamente los posibles 
cambios en la prevalencia de sensibilización a 
aeroalergenos en los sujetos atópicos.

La zona metropolitana de Guadalajara es la 
segunda ciudad más grande de México y está 
localizada en la región occidental; el clima 
habitual es de tipo subhúmedo, semicaliente y 
con lluvias durante el verano.12 

El objetivo de este estudio fue determinar la 
prevalencia de sensibilización a  alergenos en 
niños escolares con asma.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio de corte transversal y prolectivo al que 
se incluyeron niños de 6 a 14 años de edad, 
residentes de la ciudad. La muestra se recolectó 
mediante un muestreo no probabilístico, de ene-
ro a diciembre de 2014. Solo se consideraron los 
niños con al menos una prueba cutánea positiva 
a alguno de los alergenos probados.

Diagnóstico de asma y comorbilidades atópicas 

Los diagnósticos de asma, rinitis alérgica y der-
matitis atópica los establecieron los médicos 
tratantes y residentes del servicio de Alergología. 

Con base en los criterios propuestos por The 
Global Initiative for Asthma13 se consideró asma 
a la coexistencia de episodios recurrentes de 
sibilancias, disnea o dificultad para respirar, tos 
paroxística y de predominio nocturno, opresión 
torácica, reversibles o parcialmente reversibles 
de manera espontánea o posterior al uso de un 
broncodilatador. 

La rinitis alérgica se definió como la coexistencia 
de congestión nasal, rinorrea hialina, estornudos 
en salva y prurito nasal, dos o más síntomas 
después de la exposición a un aeroalergeno.14

La dermatitis atópica se diagnosticó clínicamente 
siguiendo los criterios de Hanifin y Rajka,15 y el 
cumplimiento de tres criterios mayores (prurito, 
distribución característica, historia de atopia 
y dermatitis crónica) y al menos tres criterios 
menores (xerosis, concentraciones séricas de 
IgE elevadas, pruebas cutáneas positivas a ae-
roalergenos, ictiosis de inicio temprano de la 
dermatitis, entre otros). 

Pruebas cutáneas a alergenos 

Para identificar el estado atópico se utilizó un 
panel de 28  alergenos glicerinados, en con-
centración de 1:20 peso-volumen; este panel 
incluyó  alergenos de interiores (Dermatopha-
goides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, 
mezcla de Blatella germanica y Periplaneta 
americana, epitelio de gato y epitelio de perro, 
excretas de palomas y mezcla de plumas), pó-
lenes procedentes de 3 pastos, 6 malezas y 9 
árboles, también incluyó 3 esporas de hongos; 
como control positivo se utilizó histamina 1 mg/
mL y como negativo solución de Evans.

Previo a las pruebas cutáneas, todos los padres de 
los niños reciben instrucciones para que les suspen-
dan a sus hijos, al menos una semana previa, los 
medicamentos que puedan interferir con los resul-
tados, sobre todo los antihistamínicos sistémicos.
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Los alergenos se colocaron en un multiaplicador 
Multitest® y luego se aplicaron sobre la espalda 
de los pacientes. El tamaño de las pápulas se 
registró luego de transcurridos 15 minutos, si era 
igual o mayor a 3 mm que el control negativo, 
la prueba se considera positiva.16 

El Comité de Ética e Investigación del Hospital 
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde apro-
bó esta investigación. Los padres o tutores de los 
niños otorgaron su consentimiento informado 
para la realización de las pruebas cutáneas.

Análisis estadístico

En la identificación de la prevalencia de sensibili-
zación a cada alergeno se calculó su frecuencia. 
Las variables continuas se describen como me-
diana y sus respectivos rangos intercuartil (IQR, 
por sus siglas en inglés). Las variables cualitativas 
se presentan como porcentajes e intervalos de 
confianza de 95% (IC95%). Para la comparación 
de variables cuantitativas se usó la prueba de 
correlación rho de Spearman. Para los análisis 
se utilizó el programa IBM SPSS, versión 20.0 
para Windows (Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

Se incluyeron 186 niños; la edad mediana del 
grupo fue 7 años; 104/186 (55.9%) de sexo 
masculino. (Cuadro 1) La relación hombre:mujer 
fue de 1.3 a 1. La mediana de evolución del 
asma fue de 3 años. La comorbilidad atópica 
más frecuente fue la rinitis alérgica, 93%; luego 
la dermatitis atópica y la alergia a alimentos. 
Las enfermedades alérgicas predominantes en 
las madres, los padres o los hermanos fueron la 
rinitis alérgica y el asma. 

El número de pruebas cutáneas positivas se 
muestra en la Figura 1. La mediana fue de 5; 
monosensibilizados fueron 4/186 (2.2%). 

El número de pruebas cutáneas positivas no 
mostró correlación con la edad de los niños (r= 

Cuadro 1. Características de los niños con asma (n = 186)

Característica Indicador

Mediana IQR
Edad en años (IQR) 7 9-11
Tiempo de evolución del asma (años) 3 2-5

n %
Sexo
	 Masculino 104 55.9
	 Femenino 82 44.1
Comorbilidad atópica
 	 Rinitis alérgica 173 93.0
	 3 1.6
Historia familiar de enfermedad atópica
 	 Madre
 		  Rinitis alérgica 52 28.0
		  Asma 42 22.6
		  Dermatitis atópica 6 3.2
	 Padre
 		  Rinitis alérgica 23 12.4
	  	 Asma 20 10.8
		  Dermatitis atópica 3 1.6
	 Algún hermano
 	 Rinitis alérgica 79 42.5
 	 Asma 68 36.6
 	 Dermatitis atópica 7 3.8

IQR: rango intercuartil

Figura 1. Número de pruebas cutáneas positivas
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0.019; p=0.799) ni con el tiempo de evolución 
del asma (r= -0.063; p=0.394). 

La categoría predominante de alergenos fue la de 
interiores, luego los provenientes de los árboles, 
al final estuvieron los hongos (Cuadro 2). 

Individualmente, los ácaros estuvieron en el pun-
to más alto, seguidos por los epitelios de perro y 
gato; al final las esporas de hongos (Cuadro 3). 

El Cuadro 4 lista los  alergenos sensibilizantes por 
categoría. Los ácaros del polvo casero fueron los 
más predominantes entre los alergenos de inte-
riores, seguidos por los epitelios; en los pólenes 
de árboles fueron los encinos y los fresnos; en las 
malezas destacaron el estafiate y la rodadora; en 

las gramíneas fue el maíz el de mayor frecuencia; 
en los hongos fue Cladosporium spp. 

DISCUSIÓN 

Este estudio muestra que los alergenos que más 
frecuentemente sensibilizan a los niños con asma 
son los provenientes de interiores, de ellos, los 
principales fueron los ácaros del polvo casero y 

Cuadro 2. Categoría de alergenos sensibilizantes más comu-
nes en 186 niños con asma

Categoría Prevalencia
% IC 95%

 Interiores 90.3 86.0-94.5
 Arboles 71.0 64.5-77.5
 Malezas 53.2 46.0-60.4
 Pastos 38.7 31.7-45.7
 Hongos 9.7 5.4-13.9

IC 95%: intervalos de confianza de 95%.

Cuadro 3. Alergenos sensibilizantes más comunes en niños 
con asma

Alergeno Prevalencia
% IC95%

Dermatophagoides pteronyssinus 60.8 53.8-67.8
Dermatophagoides farinae 46.2 39.0-53.4
Epitelio de perro 34.9 28.0-41.7
Epitelio de gato 33.9 27.1-40.7
Quercus sp 31.7 25.0-38.4
Fraxinus sp 28.0 21.5-34.4
Artemisia vulgaris 21.5 15.6-27.4
Populus sp 19.4 13.5-25.1
Prosopis sp 18.8 13.2-24.4
Zea mays 18.3 12.7-23.8

n=186

Cuadro 4. Frecuencia de sensibilización a alergenos en 
niños con asma

Aeroalergenos n=186 %

Interiores
Dermatophagoides pteronyssinus 113 60.8
Dermatophagoides farinae 86 46.2
Epitelio de perro 65 34.9
Epitelio de gato 63 33.9
Plumas (mezcla) 30 16.1
Mezcla de cucaracha * 18 9.7
Excremento de paloma 14 7.5
Árboles
Quercus sp. 59 31.7
Fraxinus sp. 52 28.0
Populus sp. 36 19.4
Prosopis sp. 35 18.8
Eucalyptus sp. 27 14.5
Ligustrum sp. 25 13.4
Schinus molle 3 1.6
Alnus sp. 2 1.1
Betula sp. 1 0.5
Malezas
Artemisia vulgaris 40 21.5
Salsola pestifer 28 15.1
Amaranthus palmeri 27 14.5
Chenopodium album 24 12.9
Ambrosia trífida 21 11.3
Helianthus annus 20 10.8
Pastos
Zea mays 34 18.3
Phleum pratense 25 13.4
Cynodon dactylon 21 11.3
Hongos
Cladosporium spp. 12 6.5
Caphalosporium sp. 6 3.2
Alternaria alternata 3 1.6

* Blatella germanica y Periplaneta americana
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los epitelios de gato y perro. Entre los alergenos 
de exteriores sobresalieron los árboles. 

Después de establecer el diagnóstico de asma 
en los niños se identificaron los factores exacer-
bantes de los síntomas, que son parte relevante 
del tratamiento porque permite emitir medidas 
para evitarlos. Los aeroalergenos son uno de 
esos elementos. En los niños con asma se ha 
demostrado que de 40 a 79% están sensibili-
zados a algún tipo de alergeno;2 en los adultos 
se han informado cifras muy similares, 40 a 
82%.2,17,18 La detección de sensibilización alér-
gica también permite a los alergólogos elegir 
los casos susceptibles de recibir inmunoterapia 
específica porque de 25 a 63% de los síntomas 
de asma pueden explicarse por la exposición a 
estos aeroalergenos,2 situación conocida como 
riesgo atribuible a la atopia. 

Un hallazgo interesante en nuestros resultados 
fue la proporción tan baja de niños monosensi-
bilizados (2.2%); esta cifra difiere notoriamente 
de la informada antes en otros estudios, donde 
varía de 15 a 48%.3,5,6,10,19 No están claros los 
motivos por los que este suceso aparece, quizá 
los mecanismos que regulan la producción de 
IgE pudieran estar involucrados. Otra posibili-
dad es el tiempo de vida; se ha observado que 
a mayor edad, el número de pruebas cutáneas 
positivas se incrementa.5,19,20,21 En nuestra mues-
tra de niños este suceso es poco probable, pues 
no encontramos correlación entre la edad y el 
número de pruebas cutáneas positivas. 

El mayor número de pruebas cutáneas positivas 
se asocia con mayor grado de severidad del 
asma.6 En nuestra población de estudio la me-
diana de pruebas positivas fue de 5 y un poco 
más de 50% de los niños estuvieron sensibili-
zados a 5 o más alergenos; sin embargo, al no 
haber evaluado la severidad del asma nos vemos 
incapacitados por el momento para corroborar 
este suceso. 

La prevalencia de sensibilización a los aeroa-
lergenos es diferente en cada región geográfica 
del mundo; en la nuestra, la más frecuente fue la 
categoría de  alergenos de interiores. Nuestros 
resultados son congruentes con los obtenidos en 
Israel, donde se mostró que los niños del medio 
urbano estaban mayormente sensibilizados a 
alergenos de interiores que su contraparte de ni-
ños del área rural, 63.3 vs 45.5%, p=0.02.9 En el 
mismo sentido, un grupo de niños que vivían en 
el medio urbano mostraron mayor sensibilidad a 
las mascotas que los que vivían en el medio rural.3 
En Polonia, los niños del área urbana estuvieron 
mayormente sensibilizados a ácaros del polvo 
casero, epitelio de perro o gato, que su contraparte 
de niños del área rural.10 Este comportamiento 
ya es esperado, pues se ha visto que los niños 
que viven en las zonas urbanas, a diferencia de 
las rurales, pasan la mayor parte de su tiempo 
en espacios cerrados, circunstancia que puede 
favorecer el contacto más estrecho con los ácaros, 
las cucarachas o con las mascotas. 

Entre la categoría de los alergenos de exteriores, 
en nuestra investigación destacaron los proce-
dentes de los árboles; una conducta parecida 
se ha observado incluso en climas secos, don-
de sería esperado que la sensibilización a los 
alergenos de los pólenes fuera poco probable. 
Ejemplo de esto es el grupo de niños alérgicos 
de origen iraní, en quienes los  alergenos más 
prevalentes fueron los árboles (26%) y la Alterna-
ria alternata (26%);20 de igual manera, los niños 
israelíes han mostrado mayor sensibilidad a los 
pólenes de árboles, casi  30%.9 Sin embargo, 
en otras regiones del mundo los alergenos de 
exteriores predominantes fueron los pólenes de 
pastos antes que los árboles.7,19,22 

La categoría que mostró menor prevalencia de 
sensibilización fueron los hongos; en ese sentido 
creemos que la explicación a esta conducta se 
debe a la ubicación geográfica de la zona me-
tropolitana de Guadalajara, pues se encuentra 
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asentada sobre un gran valle  rodeado de poca 
cantidad de montañas, estas condiciones no 
permiten que los alergenos procedentes de los 
hongos se acumulen en la atmósfera, al ser estos 
fácilmente dispersados por el viento. Siguen 
faltando estudios para evaluar la repercusión de 
los hongos en el asma. 

De manera individual, ambas especies de ácaros 
fueron las más prevalentes en niños con asma, 
primero Dermatophagoides pteronyssinus y 
luego D. farinae; este mismo proceder ya ha 
sido descrito en nuestro país;5 sin embargo, en 
regiones como China,11 Irán,20,23 Turquía4 o Ara-
bia Saudita6 los resultados son diferentes a los 
nuestros, pues la prevalencia de sensibilización 
a uno u otro ácaro tiende a ser muy similar. En 
relación con otras investigaciones, la cantidad 
de niños sensibilizados a los ácaros nos ubican 
en un punto intermedio porque existen regio-
nes donde la prevalencia es inferior al 10%21 
y otras en donde es superior a 85%.6 Estas 
variaciones pueden atribuirse a las condiciones 
climatológicas propias de cada región, donde 
los factores más determinantes son la humedad 
y la temperatura; el ciclo reproductivo de los 
ácaros es óptimo a concentraciones de humedad 
superiores al 70% y temperaturas de 25 °C. La 
trascendencia de identificar la sensibilización 
atópica a los ácaros estriba en que éstos  se han 
relacionado con mayor severidad del asma.6,11 
Entonces, al ser éstos los principales sensibili-
zantes en los niños con asma, las medidas de 
control ambiental para reducir la exposición a 
los mismos pueden ser importantes.

En nuestro estudio la tercera parte de los niños 
estuvieron sensibilizados al gato. Esta cantidad 
es casi ocho veces mayor que la informada en 
Yucatán, México5 y un poco más del doble de la 
observada en países como Irán,20 Turquía4 o Chi-
le.19 Estudios en niños de Estados Unidos7,23 han 
mostrado cifras más cercanas a las nuestras. Las 
diferencias observadas en los estudios previos 

tal vez se deban a la frecuencia de exposición 
que se tiene a los gatos. De igual manera que 
los ácaros del polvo casero, los gatos se han 
vinculado con mayor severidad del asma.6,23 Por 
lo tanto, la pronta detección de sensibilización 
y eliminación del contacto con los gatos o sus 
alergenos, servirán como medida estratégica en 
el tratamiento del asma. 

En nuestra ciudad, dos de los alergenos de exte-
riores sensibilizantes más frecuentes fueron los 
pólenes procedentes de los encinos y fresnos. Esto 
es lo esperado porque dentro de la ciudad existe 
una gran cantidad de árboles del género Fraxinus 
y en sus proximidades una reserva ecológica don-
de predominan las especies de Quercus. Ambos 
agentes se han vinculado con la exacerbación 
de los síntomas de rinitis alérgica, para el caso 
del asma, se ha propuesto que la fragmentación 
de estos aeroalergenos permite que disminuya 
su tamaño aerodinámico, lo que de esa manera 
facilita su ingreso a la vía aérea inferior.24,25 

En las limitaciones de este estudio, en principio, 
debe reconocerse que el tamaño de la población 
de estudio fue relativamente pequeño; sin embar-
go, al haber reclutado a los pacientes durante todo 
un año completo permitió disminuir el riesgo de 
selección producto de las variaciones estacionales 
en la frecuencia de sensibilización. Es esperado 
que los niños con asma procedentes de regiones 
geográficas y económicas diferentes a la nuestra, 
muestren un perfil de sensibilización distinto. 
También debe considerarse el tipo y número de  
alergenos utilizados para identificar la atopia en 
los niños con asma: un mayor número de pruebas 
cutáneas y extractos alergénicos estandarizados 
facilitarán la oportunidad de identificar la preva-
lencia de sensibilización a aeroalergenos. 

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de sensibilización a ácaros 
y epitelios en niños con asma debe favorecer 
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la implementación de medidas de control am-
biental tendientes a contribuir el mejor control 
de la enfermedad. 
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Artículo original

Prevalencia de sensibilización a 
hongos en pacientes con alergia 
respiratoria

Resumen

ANTECEDENTES: como parte de la etiología de la alergia respiratoria 
está la genética, los factores prenatales y la sensibilidad a diversos 
aeroalérgenos, entre estos los hongos. Existe relación entre la sensibili-
zación a hongos en pruebas cutáneas, la patogénesis y el agravamiento 
de la alergia. En México hay poca bibliografía en relación a la sensi-
bilización a hongos y en el norte del país no existen datos publicados 
a este respecto.

OBJETIVO: evaluar la prevalencia de sensibilización a hongos en pa-
cientes con alergia respiratoria y pruebas cutáneas para aeroalérgenos; 
determinar el hongo más prevalente, la prevalencia de sensibilización 
a cada especie de hongo por año y evaluar la prevalencia de sensibi-
lización a hongos por edades.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio transversal, observacional y descriptivo 
efectuado del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014 en pa-
cientes atendidos en el Centro Regional de Alergia e Inmunología Clínica 
(Monterrey, NL, México). Se revisó una base de datos de pacientes a 
quienes se realizaron pruebas cutáneas, se valoró la sensibilización 
a seis especies de hongos. Se realizaron tablas de captura de datos y 
análisis estadístico.

RESULTADOS: la prevalencia de sensibilización a hongos en 4880 
pruebas cutáneas practicadas a igual número de pacientes con alergia 
respiratoria es de 17.1%. La especie de hongo más prevalente fue Al-
ternaria alternata con 5.5%. El límite de edad con mayor prevalencia 
a sensibilización fue el de 0-10 años con 6.7%.

CONCLUSIÓN: la prevalencia de sensibilización a hongos fue mayor 
que la prevalencia mundial reportada, pero menor que la encontrada 
en los demás estudios efectuados en México.

PALABRAS CLAVE: alergia a hongos, sensibilización a hongos, alergia 
respiratoria, rinitis alérgica, asma.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades alérgicas se caracterizan por 
tener un origen en el que participan factores 
genéticos y ambientales.1 La expresión clínica 
de estas enfermedades es la generación de res-

puestas de hipersensibilidad mediadas por IgE 
específica contra alérgenos.2 La alergia respira-
toria es la manifestación más común de atopia 
e incluye a la rinitis alérgica y al asma alérgica, 
que con frecuencia coexisten.3 Los alérgenos 
más frecuentemente implicados en la etiología 
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terio González, Universidad Autónoma de 
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2 Facultad de Medicina, Universidad Autó-
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Abstract

BACKGROUND: As part of the etiology of respiratory allergy we have 
genetics, prenatal factors and sensitivity to various airborne allergens, 
between these fungi are found. Relationship has been found between 
sensitization to fungal in skin tests and allergy pathogenesis and ag-
gravation. There is a few literature in Mexico and in the north of the 
country it is lacking regarding this problem.

OBJECTIVE: Assess the prevalence of sensitization to fungi in patients 
with respiratory allergy in skin tests to airborne allergens; determine 
the most prevalent fungus and prevalence of sensitization to each 
species of fungus per year, to assess the prevalence of sensitization to 
fungi by years.

MATERIAL AND METHOD: Cross-sectional, observational and descrip-
tive study conducted from 1 January 2010 to 31 December 2014 in 
patients treated at the Regional Center of Allergy and Clinical Immunol-
ogy (Monterrey, Mexico) where we reviewed a database with patients 
whom performed skin tests, sensitization to 6 species of fungi were 
evaluated. We performed tables of data capture and statistical analysis.

RESULTS: 4880 patients had respiratory allergy, a 17.1% prevalence 
of sensitization to fungal skin tests was determined. The fungus specie 
most prevalent was Alternaria alternata with 5.5%. The year range with 
the highest prevalence of sensitization was 0-10 years with a 6.7%

CONCLUSION: The prevalence of fungi sensitization was higher than 
the global prevalence found, but lower than the prevalence found in 
other researches in Mexico.

KEYWORDS: Fungi allergy, fungi sensitization, respiratory allergy, al-
lergic rhinitis, asthma.
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de la alergia respiratoria son los aeroalérgenos 
intramuros y extramuros, como ácaros del polvo 
casero, pólenes, cucarachas, epitelio de anima-
les y hongos.3,4

Los hongos pueden proliferar casi en cual-
quier ambiente.5 Aunque diversos estudios 
efectuados en otros países han evaluado la 
prevalencia de la sensibilización a hongos 
en personas alérgicas, existen pocos reportes 
a este respecto en México.6,7 Los resultados 
de estos diferentes estudios epidemiológicos 
muestran una gran variabilidad en la prevalen-
cia de sensibilización a hongos en pacientes 
con alergia respiratoria. Se ha encontrado una 
relación entre la sensibilización a hongos, 
identificada mediante pruebas cutáneas, y la 
patogénesis y agravamiento de algunas enfer-
medades alérgicas.8,9 Además, se ha sugerido 
que la sensibilización a hongos en adultos es 
un factor de riesgo para asma grave.4

En virtud de la falta de datos epidemiológicos 
acerca de la sensibilización a hongos en pacien-
tes con rinitis y asma en el norte de México, y de 
su relación con las características clínicas de esas 
enfermedades alérgicas, se llevó a cabo este es-
tudio con el propósito de evaluar la prevalencia 
de sensibilización a hongos en los pacientes con 
alergia respiratoria atendidos en nuestro centro, 
así como la asociación de esa sensibilización 
con ciertas características epidemiológicas y 
clínicas de la rinitis alérgica y el asma.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, observacional y descriptivo. 
Se revisó una base de datos del Centro Regional 
de Alergia e Inmunología Clínica que contenía 
la información de los pacientes a quienes se 
realizaron pruebas cutáneas entre el 1 de ene-
ro de 2010 y el 31 de diciembre de 2014. Las 
pruebas cutáneas se realizaron por el método 
de prick y el dispositivo utilizado fue el Duotip-

Test®. Se valoró la respuesta a la sensibilización 
a seis tipos de hongos (Alternaria alternata, As-
pergillus fumigatus, Penicillium chrysogenum, 
Helminthosporium sativum, Hormodendrum cla-
dosporioides y Rhizopus nigricans). Para valorar 
una prueba como positiva se tomó de referencia 
una roncha mayor o igual a 3 mm de diámetro 
comparada con el testigo negativo. Todos los 
resultados se reportaron en milímetros. Del total 
de pacientes, la base de datos fue depurada para 
tener a los pacientes con alergia respiratoria que 
se realizaron pruebas cutáneas en ese periodo, y 
también se eliminó la información de los pacien-
tes que estuviera incompleta, o que impidiera su 
uso para fines estadísticos. 

Se consideró que los pacientes tenían alergia 
respiratoria cuando coexistieron rinitis alérgica 
o asma. Se obtuvo el porcentaje por género y 
la cantidad de pacientes con resultado positivo 
en las pruebas cutáneas. También se obtuvo el 
porcentaje para cada género de este resultado. 
Se determinó la prevalencia de sensibilización a 
hongos en el total de pacientes de la base de datos 
depurada. Se determinó la prevalencia por año 
y por cada tipo de hongo. Se obtuvo el resultado 
de la prevalencia de sensibilización a hongos por 
grupo de edades: 0-10 años, 11-20, 21-30, 31-40, 
41-50, 51-60 y mayores de 60 años. Estos mismos 
parámetros obtenidos para el total de pacientes 
con alergia respiratoria se consiguieron para los 
grupos de pacientes con sólo rinitis alérgica, asma 
y el grupo rinitis alérgica más asma.

Posteriormente se analizó la información y 
formularon gráficas respecto de los objetivos 
del estudio con el programa Excel 2013 para 
Windows 8.

RESULTADOS

Se realizaron pruebas cutáneas a 5346 pacien-
tes y se eliminaron 466 debido al mal llenado 
del formato de la base de datos del centro o 
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porque no tenían alergia respiratoria. De los 
4880 pacientes que quedaron, 2475 eran del 
género femenino (50.7%) y 2405 del masculino 
(49.3%). De esos 4880 pacientes, 833 obtuvie-
ron un resultado positivo para al menos un tipo 
de hongo, de los que 424 (50.9%) eran mujeres 
y 409 (49.1%) hombres.

La prevalencia de sensibilización a hongos cal-
culada fue de 17.1%.

La prevalencia por año y tipo de hongo se mues-
tran en el Cuadro 1 y la Figura 1.

En la Figura 1 se observa la prevalencia más alta 
en 2010 para H. cladosporioides con 5.5%, en 
2011, 2013 y 2014 para A. alternata con 6.3%, 
5.5% y 5.3%, respectivamente, y en 2012 el más 
alto fue H. sativum con 8.3%. La prevalencia más 
alta a lo largo del periodo de estudio fue para A. 
alternata con 5.5%.

Por lo que se refiere a la distribución por edades, 
la prevalencia más alta encontrada para los lími-
tes de edad fue en el grupo de entre 0 a 10 años 
con 6.7%; los demás resultados se encuentran 
en la Figura 2.

Cuadro 1. Prevalencia (%) por año

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 4.9 6.3 5.4 5.5 5.3 5.5
A. fumigatus 2.3 2.4 6.2 3.2 1.7 3.2
P. chrysogenum 1.5 3.4 5.2 2.9 2.9 3.1
H. sativum 2.8 5.5 8.3 4.0 3.6 4.8
H. cladosporioides 5.5 5.1 4.8 2.0 2.0 3.8
R. nigricans 1.6 3.8 4.9 1.7 3.3 3.0

Figura 1. Prevalencia por año.
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En cuanto a las enfermedades alérgicas respira-
torias, la prevalencia de sensibilización a hongos 
en el grupo de pacientes con sólo rinitis alérgica 
fue de 16.5%; en 2121 del género femenino 
(51.1%). La prevalencia por año y tipo de hongo 
se muestran en el Cuadro 2 y la Figura 3.

En la Figura 3 se observa la prevalencia más alta 
en 2010 de H. cladosporioides con 5.1%, en 
2011, 2013 y 2014 para A. alternata 5.5, 5.3 y 
5.0%, respectivamente, y en 2012 el más alto fue 
H. sativum con 8.9%. La prevalencia más alta a 
lo largo del periodo de estudio para los pacientes 
con rinitis alérgica es para A. alternata con 5.2%.

Cuadro 2. Prevalencia por año (%) de sensibilización a hongos en rinitis alérgica

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 4.9 5.5 5.5 5.3 5.0 5.2
A. fumigatus 2.3 2.7 5.5 3.3 1.9 3.1
P. chrysogenum 1.3 3.2 5.1 3.1 2.1 3.1
H. sativum 2.7 4.6 8.9 3.7 3.6 4.6
H. cladosporioides 5.1 5.0 5.0 1.9 2.0 3.8
R. nigricans 1.9 4.2 5.1 1.4 3.0 3.1

Figura 2. Prevalencia por edades.
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Por lo que se refiere a la distribución por eda-
des, la prevalencia más alta encontrada para 
los límites de edad fue para el grupo de 0 a 10 
años con 6.2%, los demás resultados están en 
la Figura 4.

Los pacientes con asma tuvieron una prevalen-
cia de 13.5% y de ellos 39.1% correspondió al 
género femenino. La prevalencia por año y tipo 
de hongo se muestra en el Cuadro 3.

En cuanto a la distribución por edades, la preva-
lencia más alta se observó en los niños menores 
de 11 años (5.3%). Cuadro 4
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Figura 3. Prevalencia por año en rinitis alérgica.

Figura 4. Prevalencia por edades en rinitis alérgica.
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Los pacientes con rinitis alérgica y asma tuvieron 
una prevalencia de sensibilización a hongos de 
21.5%; de estos pacientes con rinitis alérgica y 

asma, el 42.5% fueron mujeres. La prevalencia 
por año y tipo de hongo está en el Cuadro 5 y 
la Figura 5.
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Cuadro 5. Prevalencia (%) por año de sensibilización a hongos en rinitis alérgica + asma

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 5.8 12.1 2.9 6.4 10.4 7.2
A. fumigatus 2.9 1.0 11.8 2.8 1.3 3.9
P. chrysogenum 2.9 4.0 6.9 2.8 1.3 3.6
H. sativum 5.1 11.1 4.9 7.1 5.2 6.6
H. cladosporioides 7.2 7.1 2.0 2.8 1.3 4.3
R. nigricans 0.7 2.0 3.9 3.5 3.9 2.7

Cuadro 3. Prevalencia por año de sensibilización a hongos en asma

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 3.8 8 16.7 5.7 3.0 6.5
A. fumigatus 0 0 8.3 2.9 0 1.7
P. chrysogenum 0 8 0 0 0 1.2
H. sativum 0 8 0 0 0 1.2
H. cladosporioides 7.5 0 8.3 0 3.0 4.1
R. nigricans 0 0 0 0 9.1 1.8

Cuadro 4. Prevalencia de asma (%) por año según grupo de edad

Año/edad 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61 o más

2010 5.7 1.9 1.9 0 0 0 0
2011 4 4 4 4 0 0 4
2012 8.3 0 8.3 0 4.2 0 0
2013 2.9 0 0 2.9 0 0 2.9
2014 6.1 6.1 3 0 0 0 0
2010-2014 5.3 2.4 2.9 1.2 0.6 0 1.2

Referente a la distribución por edades, la pre-
valencia encontrada más alta se observó en los 
niños menores de 11 años (10.1%). Figura 6.

DISCUSIÓN

La prevalencia de sensibilización a hongos 
mediante pruebas cutáneas de nuestro estudio 
fue de 17.1%, porcentaje mayor al encontrado 
por Pendino y su grupo en Argentina, quienes 
reportan 8%.10 Esto puede deberse a la mayor 
cantidad de alérgenos que se aplican en nues-
tro centro (6), en comparación con los 3 que se 
aplicaron en el estudio argentino (A. alternata, 
Cladosporium herbarum, A. fumigatus). El hongo 

más prevalente en el estudio de Pendino fue A. 
alternata10 con 4%, similar al 5.5% de nuestro 
estudio. No hubo evidencia de sensibilización a 
A. fumigatus, dato que difiere de lo encontrado 
por nosotros: 3.2%.

En otro estudio efectuado en Colombia Ortega-
López MC y sus colaboradores valoraron la 
sensibilización a tres hongos (C. albicans, Asper-
gillus y A. alternata) con prevalencia de 11.5%,11 
menor a la de nuestro estudio.

Sánchez-Caraballo y sus coautores, en Colom-
bia evaluaron la sensibilización a cinco hongos 
(Alternaria, Aspergillus, Candida, C. herbarum y 
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Figura 5. Prevalencia por año en rinitis alérgica+asma.

Figura 6. Prevalencia por edades en rinitis alérgica+asma.
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Trichophyton). En ese estudio se observó una pre-
valencia de 5.4%,12 menor que la encontrada en el 

nuestro, e incluso inferior a la mitad de la reportada 
en el estudio de Ortega-López. A diferencia de los 
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resultados de nuestro estudio, Sánchez-Caraballo 
reportó un porcentaje de sensibilización de 3.3% 
y 1.5% respectivamente para Alternaria y Asper-
gillus.12

El estudio de Tincopa y su grupo efectuado en 
Lima, Perú, consistente en la aplicación de pruebas 
cutáneas para diversos alérgenos incluyó 5 hongos: 
Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus y 
Trichophyton, y reportaron que la sensibilización 
a Alternaria fue de 28.5% en niños menores de 3 
años, similar al 25.6% en mayores de 3 años.13 
Estos porcentajes son superiores a los obtenidos 
por nuestro equipo. En cuanto a la sensibilización 
a Aspergillus fue de 23.1%, igualmente muy por 
arriba de la encontrada en este estudio (3.2%).

Referente a lo publicado por Bedolla y colabora-
dores, en el Occidente de México, el hongo más 
prevalente fue C. albicans con 16.7%, seguido 
por A. alternata con 6.7% y A. fumigatus con 
3.3%.7 Estos datos pueden correlacionarse con 
los de nuestro estudio, pues las prevalencias 
encontradas para Alternaria y Aspergillus son 
similares, aunque se desconoce la prevalencia 
de sensibilización a C. albicans. Los porcentajes 
pudieran ser similares, sobre todo para Aspergillus 
en virtud de la mayor cercanía entre las ciudades 
mexicanas comparadas con las de otros países.

Los resultados obtenidos por Rodríguez-Orozco 
y su grupo demuestran un porcentaje de sensi-
bilización fúngica en las pruebas cutáneas de 
29.9%6 en Michoacán, porcentaje de casi el 
doble al reportado en este estudio y en la región 
de Jalisco y Guanajuato, con una prevalencia 
de sensibilización de 72% para algún tipo de 
hongo,6 lo que es mucho mayor al 17.1% encon-
trado en el actual estudio. Esto puede deberse 
a la diferencia climatológica entre el norte y el 
sur y occidente del país. El sur y occidente son 
más húmedos y con temperatura media más 
baja que el noreste mexicano; la concentración 
de esporas de hongos en el ambiente suele va-

riar dependiendo de diversos factores, como la 
temperatura del ambiente y la humedad.14 Entre 
los géneros de hongos más frecuentes en el es-
tudio de Rodríguez-Orozco y colaboradores se 
encontraron: Alternaria (35.5%), Mucor (24.1%), 
Aspergillus (23.3%), Hormodendrum (23.2%), 
Helminthosporium (20.6%) y Candida (18.9%).6 
Fue mucho más prevalente la sensibilización a 
estos que la referida por nuestro estudio, de-
biéndose también, quizá, al diferente clima de 
las regiones.

Otro estudio en el occidente de México, realiza-
do también por Bedolla y su equipo, en el que 
a diferencia del anterior tomó como muestra a 
pacientes mayores de 16 años; reportaron que 
la sensibilización a hongos fue de 23.1%,15 por-
centaje poco mayor al encontrado por nosotros 
(17.1%). El hongo más prevalente en su estudio 
fue Candida seguido por Alternaria,15 congruente 
con el estudio en adultos mayores.

La diferencia entre las prevalencias encontradas 
en el estudio de Bedolla y su equipo efectuado 
en adultos mayores y el de Rodríguez-Orozco y 
colaboradores podría explicarse debido a que el 
primero se realizó tomando como base pacientes 
de 60 años o más y el de Rodríguez-Orozco no. 
La edad es un factor que contribuye a la respuesta 
inmune porque con el paso de los años el siste-
ma inmunológico sufre cambios morfológicos y 
funcionales,16 lo que se relaciona con nuestros 
resultados de  prevalencia en edades, donde el 
grupo de 0 a 10 años tuvo 6.7% comparado con 
0.4% del grupo de 60 años o más. Aunado a estos 
cambios morfológicos se tiene la marcha atópica, 
que es la historia natural de las manifestaciones 
atópicas, casi siempre iniciada con dermatitis ató-
pica, seguida de otras enfermedades alérgicas,17 lo 
que apoyaría el hallazgo de la mayor prevalencia 
en los grupos de menor edad.

Se ha encontrado que la sensibilización a 
hongos es común en países industrializados.18 
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Los hongos ubicuos, típicamente Aspergillus, 
se asocian con sensibilización mediada por la 
IgE.19 Se ha observado que los síntomas de asma 
se relacionan con la existencia de Penicillium, 
Aspergillus, Cladosporium y Alternaria.20,21 Se ha 
reportado mayor prevalencia de sensibilización a 
A. alternata en pacientes asmáticos comparados 
con los no asmáticos.11 También se vinculan con 
otras enfermedades alérgicas, como la rinitis 
alérgica, donde los géneros de hongos más 
asociados son Aspergillus, Alternaria, Penicillium, 
Cladosporium, entre otros.22 A pesar de esto, se 
desconoce hasta el momento la contribución 
que hacen los alérgenos de los hongos al total de 
enfermos con asma o rinitis alérgica, o ambas.6

Por lo que se refiere a la sensibilización a hongos 
en el entorno mundial, Gergen y colaboradores 
reportaron una prevalencia de 3 a 10%,23 cifras 
por debajo de las reportadas en nuestro estudio 
(17.1%).

Referente a los resultados obtenidos por grupos 
de rinitis alérgica, asma y rinitis alérgica más 
asma, los porcentajes obtenidos para el grupo 
de rinitis alérgica son muy similares a los encon-
trados en la revisión de la totalidad del grupo, a 
diferencia de los porcentajes obtenidos con los 
grupos de asma y rinitis alérgica más asma. Esto 
puede deberse a que la cantidad de pacientes 
con solo rinitis alérgica era más similar a la tota-
lidad de los pacientes con alergia respiratoria, y 
la cantidad de pacientes en los grupos de asma 
y rinitis alérgica más asma era más limitada.

Se concluye que la prevalencia de sensibiliza-
ción a hongos en las pruebas cutáneas fue de 
17.1%, y el hongo más prevalente A. alternata 
con 5.5%. Los límites de edad con mayor pre-
valencia fueron los de 0-10 años, con 6.7%. 
Comparados con la prevalencia mundial y los 
estudios de Argentina y Colombia citados, nues-
tra prevalencia es mayor que en ellos, diferente 
a la encontrada en Perú y los demás trabajos 
efectuados en el centro, sur y occidente del país.
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-

-

-

en 2010 para H. cladosporioides
A. alternata

H. sativum
A. 

alternata

-

Cuadro 1. 

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 6.3
A. fumigatus 2.3 6.2 3.2 3.2
P. chrysogenum 3.1
H. sativum 3.6
H. cladosporioides 2.0 2.0
R. nigricans 1.6 3.3 3.0

Figura 1.
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-

H. cladosporioides
A. alternata

H. sativum

A. alternata

Cuadro 2. 

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata
A. fumigatus 2.3 3.3 3.1
P. chrysogenum 1.3 3.2 3.1 2.1 3.1
H. sativum 3.6
H. cladosporioides 2.0
R. nigricans 3.0 3.1

Figura 2.
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Figura 3.

Figura 4. 
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Cuadro 5. 

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 12.1
A. fumigatus 1.0 1.3
P. chrysogenum 1.3 3.6
H. sativum 11.1 6.6
H. cladosporioides 2.0 1.3
R. nigricans 2.0

Cuadro 3. 

Hongo/año 2010 2011 2012 2013 2014 2010-2014

A. alternata 3.0
A. fumigatus 0 0 0
P. chrysogenum 0 0 0 0 1.2
H. sativum 0 0 0 0 1.2
H. cladosporioides 0 0 3.0
R. nigricans 0 0 0 0

Cuadro 4. 

Año/edad 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61 o más

2010 0 0 0 0
2011 0 0
2012 0 0 0 0
2013 0 0 0 0

6.1 6.1 3 0 0 0 0
1.2 0.6 0 1.2

-

DISCUSIÓN

10

-

A. alternata, 
Cladosporium herbarum, A. fumigatus

A. 
alternata10

A. fumigatus, 

C. albicans, Asper-
gillus y A. alternata 11 

-

(Alternaria, Aspergillus, Candida, C. herbarum
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Figura 5.

Figura 6. 
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Alternaria Asper-
gillus.12

Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus 
Trichophyton
a Alternaria 

13 

a Aspergillus

-

C. albicans
por A. alternata A. fumigatus con 

Alternaria Aspergillus son 

C. albicans
Aspergillus 

-
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6 -

-

 Entre 
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Alternaria Mucor
Aspergillus Hormodendrum 
Helminthosporium Candida 6 

-
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Aspergillus, 

Penicillium, 
Aspergillus, Cladosporium y Alternaria.20,21

A. alternata 
11

Aspergillus, Alternaria, Penicillium, 
Cladosporium, entre otros.22

6

23

-

-

-

A. alternata 
-

-

Agradecimientos

-

REFERENCIAS

1. S
respiratoria, una enfermedad. Arch Bronconeumol. 

-

3. Subbarao P MD MSc, Mandhane PJ MD PhD, Sears MR 

study from European Community respiratory health survey. 

TT, et al. Prevalencia comparada de sensibilización a 
géneros de hongos alergénicos en pacientes con alergias 
respiratorias provenientes de Michoacán y Altos de Jalisco-

7. Bedolla-Barajas M, Morales-Romero J, Hernández-Colín 
DD, et al. Prevalencias de sensibilización a alergenos más 
comunes en adultos mayores del Occidente de México. 

-

La sensibilización a hongos ambientales y su relación con 
enfermedades atópicas en escolares. Revista Cubana de 

10. Pendino P MD, Agüero C MD, Cavagnero Paola MD, et al. 

11. Ortega-López MC, De-la-Hoz JA, León DA, et al. Prevalencia 
de sensibilización en pacientes pediátricos con sospecha 

-



153

González-Díaz SN y col. Sensibilización a hongos en pacientes con alergia respiratoria

RReevviissttaa

MMééxxiiccoo

12. Sánchez-Caraballo J, Díez-Zuluaga S, Cardona-Villa R. 
Sensibilización a aeroalergenos en pacientes alérgicos 

147.

13. Tincopa A L, Gudiel H A, Gudiel H J, et al. Sensibilización 

sensibilización a hongos en Cataluña. Alergología e Inmu-

15. Bedolla-Barajas M, Hernández-Colín DD. Sensibilización 

en la zona metropolitana de Guadalajara. Rev Alerg Mex. 

-

-

27.

18. Beezhold DH, Green BJ, Blachere FM, et al. Prevalence 

20. Apter AJ MD MSc MA. Advances in adult asthma diag-
nosis and treatment in 2014. J Allergy Clin Immunol. 

-



154 www.nietoeditores.com.mx

RReevviissttaa

MMééxxiiccoo
Artículo original

Prevalencia de sensibilización al 
látex mediante prueba cutánea 
(prick test) en pacientes con 
malformaciones genitourinarias 
con más de tres intervenciones 
quirúrgicas

Resumen

INTRODUCCIÓN: la alergia al látex tiene alta prevalencia en grupos 
de riesgo conocidos, especialmente en pacientes con espina bífida, 
malformaciones urinarias y ortopédicas con múltiples cirugías. En Mé-
xico no se cuenta con suficientes estudios que reporten la prevalencia 
y factores de riesgo asociados.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de sensibilización al látex median-
te prueba de prick con extracto de látex en pacientes con malformacio-
nes genitourinarias y más de tres cirugías en la Unidad Médica de Alta 
Especialidad de Pediatría del Centro Médico Nacional de Occidente, 
así como los factores asociados.

RESULTADOS: la prevalencia encontrada fue de 30.7% y los factores 
de riesgo asociados: atopia personal (p=0.047), antecedente de reacción 
previa con productos con látex (p=0.003), específicamente con globos 
(p=0.000) y guantes (p=0.002). No hubo asociación entre el número 
de cirugías e intervenciones quirúrgicas a edades tempranas, tampoco 
con concentraciones elevadas de IgE sérica total. Tuvieron reacción 
cruzada a frutas-látex 25% de los pacientes, los alimentos asociados 
fueron: aguacate, papaya, fresa y kiwi.

CONCLUSIÓN: la prevalencia de sensibilización al látex es alta en los 
grupos de riesgo, sobre todo con antecedente de atopia, por lo que es 
importante que el personal de salud identifique a estos pacientes a fin 
de implementar oportunamente las medidas de prevención primaria y 
secundaria; evitar efectos severos potencialmente mortales, como la 
anafilaxia, para disminuir la morbilidad y la mortalidad y los costos 
sanitarios.

PALABRAS CLAVE: sensibilización a látex, alergia, prueba de PRICK, 
atopia, cirugías.
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ANTECEDENTES

El látex se obtiene a partir de la savia lechosa 
del árbol del caucho Hevea brasiliensis; existen 
más de 4000 productos que contienen látex, 

utilizados en el hogar y en el medio hospita-
lario.1 La Unión Internacional de Sociedades 
Inmunológicas (IUIS) reconoce 15 alergenos del 
látex (Hev b1-Hev b 15). Los alergenos al látex 
de mayor importancia clínica son Hev b 1 y Hev 

Abstract

BACKGROUND: Latex allergy is a public health issue. It presents 
elevated prevalence in known risk groups, especially in those patients 
with spine bifida condition, urinal malformation and for those with 
orthopedic problems - multiple surgeries. Health Services in Mexico 
do not have the enough studies about prevalence and risk associated 
to latex allergy.

OBJECTIVE: Determine latex sensitization prevalence through PRICK 
test in patients with genitourinary malformations and more than 3 sur-
geries in UMAE pediatric CMNO unit, considering too related factors.

MATERIAL AND METHOD: Estudio transversal analítico y descriptivo, 
que incluyó hombres y mujeres de 1 a 16 años, con malformaciones 
genitourinarias y más de tres cirugías. Se aplicó una encuesta para 
conocer factores de riesgo asociados y se realizó prueba cutánea por 
punción con extracto de látex, control positivo y negativo, se midieron 
niveles séricos de IgE total y eosinófilos en sangre periférica. 

RESULTS: The study exposed prevalence of 30.72%. Related to associ-
ated factors as follows: atopy (p=0.047), previous antecedent reaction 
to latex products (p=0.003) specific for balloons (p=0.000) and gloves 
(p=0.002).

There was not association related to amount of surgeries and surgical 
interventions on early age, either for high levels of total serum IgE.

CONCLUSION: Prevalence to latex sensitization is high in risk groups. 
Especially in those with atopy thereby is important for health personal 
to identify these patients in order to implement on time the preventive 
primary/secondary measures. With these actions potential mortal risks 
like anaphylaxis will be avoided. This will decrease sanitary costs and 
mortality.

KEYWORDS: Latex sensitization, allergy, PRICK test, atopy, surgeries.
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b 3 en pacientes pediátricos con espina bífida, 
alteraciones genitourinarias y Hev b5, Hev b 6 
y Hev b 13 en trabajadores de la salud.2

La alergia al látex constituye hoy en día un 
problema médico común. La primera descrip-
ción de hipersensibilidad inmediata por látex 
se realizó en Alemania en 1927,3 la siguiente 
apareció en 1979,4 y fue a finales del decenio de 
1980 y coincidiendo con las recomendaciones 
internacionales para evitar el contagio del VIH y 
otras enfermedades infecciosas que implicaron 
un gran aumento en la utilización de guantes, 
cuando la alergia al látex tuvo un incremento im-
portante. Si bien la alergia a látex ha decaído en 
Estados Unidos en los últimos años, de 150,000 
a 1’000,000 de trabajadores de la salud, cerca 
de 15 millones de personas en el mundo aún 
sufren alergia al látex.5

La alergia al látex es un problema de salud 
pública en pacientes de riesgo. Aunque en 
la actualidad la alergia al látex se reconoce 
como poco frecuente 1 a 2% de la población 
en general, aún existen grupos de riesgo bien 
diferenciados.

Entre los profesionales de la salud, el riesgo de 
alergia al látex varía de 2.5 a 25% según los 
autores, variabilidad que puede deberse a la 
población estudiada, al país donde se efectuó y 
al método aplicado para diagnosticar la alergia 
a látex. El riesgo de alergia al látex entre otros 
profesionales varía en función de la frecuencia 
e intensidad de la exposición; la probabilidad es 
mayor entre los que trabajan en los quirófanos, 
donde la exposición al látex es muy superior 
(10.7%) frente al 2% registrado entre los que 
ejercen en otras áreas del hospital.6

Otro grupo importante son los niños con es-
pina bífida o con anomalías urogenitales que 
requieren múltiples intervenciones quirúrgicas 
y colocación de sondas, que se encuentran a 

permanencia o sondeo intermitente por lo que 
el riesgo de alergia al látex es mayor que el de 
la población en general. La prevalencia en este 
grupo varía entre 32.6% en estudios que utilizan 
pruebas cutáneas y entre 34-72% en los basados 
en pruebas serológicas. Los principales factores 
de riesgo son los antecedentes atópicos y el 
número de intervenciones quirúrgicas. El riesgo 
es mayor cuando hay intervenciones quirúrgicas 
en los primeros días de vida.7

Otros grupos de riesgo son los pacientes alér-
gicos a alimentos de origen vegetal o con 
síndrome látex-frutas, que se caracterizan por la 
reacción cruzada entre los alergenos del látex 
con los de algunas frutas, sobre todo aguacate, 
kiwi o castaña. Aproximadamente la mitad de 
los pacientes alérgicos al látex muestran alergia 
a determinados alimentos. A su vez, la mitad 
de estas reacciones a alimentos se manifiestan 
como anafilaxia sistémica, repartiéndose la otra 
mitad entre “síndrome de alergia oral”, urticaria 
o angioedema. Los alimentos más comúnmente 
implicados son: plátano (28%), aguacate (28%), 
castaña (24%) y kiwi (20%); la proporción varía 
según el consumo relativo de dichos alimentos 
en cada zona.8

El objetivo de este estudio fue: determinar la 
prevalencia de sensibilización al látex median-
te prueba cutánea (Prick test) en pacientes con 
malformaciones genitourinarias con tres o más 
intervenciones quirúrgicas en el Hospital de 
Pediatría del Centro Médico Nacional de Occi-
dente y los factores de riesgo asociados.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal analítico y descriptivo que 
incluyó hombres y mujeres de 1 a 16 años, 
derivados de la consulta de Urología Pediátrica 
del Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional de Occidente, con malformaciones 
genitourinarias y más de tres cirugías, al servicio 
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de Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica de 
septiembre de 2014 a enero de 2015. Se aplicó 
una encuesta para conocer los factores de riesgo 
asociados y se aplicó una prueba cutánea por 
punción con extracto de látex, control positivo y 
negativo, se midieron las concentraciones séricas 
de IgE total y eosinófilos en sangre periférica.

La interpretación de las pruebas cutáneas se 
efectuó de acuerdo con las indicaciones inter-
nacionales propuestas por la Academia Europea 
de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI). Se 
excluyeron del estudio los pacientes que hubie-
ran ingerido antihistamínicos 10 días previos a 
la realización de la prueba, los que se aplicaron 
esteroide tópico seis semanas previas al estudio, 
y a los pacientes con inmunodeficiencia con-
comitante, con dermatosis generalizada y los 
menores de un año de edad. 

Se consideraron pacientes con resultado positi-
vo (sensibilización a látex) los que presentaron 
al reactivo de extracto de látex un habón de 3 
mm o mayor en comparación con el control 
negativo. Se utilizó extracto Allergomex látex 
(Abercomex).

Las concentraciones de IgE sérica total se midie-
ron con el método de nefelotomía con reactivos 
látex N IgE Reagent Siemens y las de eosinófilos 
con el equipo Adria 120 Hematology System; 
se procesaron en el laboratorio del Hospital 
de Pediatría del Centro Médico Nacional de 
Occidente.

Consideraciones éticas

El protocolo se apega a las normas internacio-
nales para la investigación médica en seres 
humanos promulgados en la Declaración de 
Helsinki de la Asociación Médica Mundial, en-
mendada en la 59ª Asamblea celebrada en Seúl, 
Corea del Sur, en octubre de 2008. Cumple con 
la normatividad relativa a investigación 

Análisis estadístico

Para las variables cualitativas y cuantitativas se 
realizaron frecuencias y proporciones. Se utilizó 
una base de datos en Excel, el análisis de los 
datos se reunió en el paquete estadístico SPSS 
versión 21.0 para Windows

Los resultados se expresaron en porcentajes de 
frecuencia y en números absolutos. Mediante 
análisis de X2 y correlación se evaluó la relación 
entre los fenotipos y la sensibilización. El valor de 
p <0.05 se consideró significativo. Se compararon 
los factores de riesgo asociados con los pacientes 
con prueba de prick positiva con la prueba U de 
Mann-Whitney de muestras independientes. 

RESULTADOS

Características de los pacientes

Se evaluaron 52 pacientes de los que 35 corres-
pondieron al género masculino (67%) y 17 al 
femenino (33%); la media de edad fue de 6 años 
(límites 1 y 16 años). De los pacientes estudiados 
16 de 52 (31%) tuvieron prueba de prick cutánea 
positiva con extracto de látex.

En el Cuadro 1 se presentan las características so-
ciodemográficas de los 52 pacientes estudiados.

Resultados de pacientes con prueba cutánea 
(prick) positiva al látex

En los pacientes con sensibilización al látex 
mediante prueba cutánea se encontró: 

Género: 13 pacientes (81%) de sexo masculino 
y 3 (19%) del femenino. Se reportó una mediana 
de edad de 11 años (mínima 5, máxima 15 años). 

Malformaciones genitourinarias: un paciente 
tuvo alteración renal, otro alteración genital, y 
14 alteración vesical y uretral. 
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Intervenciones quirúrgicas

La media de intervenciones quirúrgicas por 
paciente fue de 6.5 cirugías. No se encontró 
asociación estadísticamente significativa y el 
número elevado de cirugías (p=0.481) tampoco 
lo fue la edad menor de 30 días a la primera 
intervención quirúrgica para sensibilización a 
látex (p= 0.209). 

Con antecedente de reacción alérgica a medi-
camentos se reportaron 6 pacientes (37.5%), 
los medicamentos reportados fueron: penicilina 
(dos pacientes), trimetoprima-sulfametoxazol (un 
paciente), eritromicina (un paciente), ciprofloxa-
cina (un paciente), oxibutinina (un paciente). 
Sin asociación entre alergia a fármacos y prick 
positivo a látex (p=0.252). 

Antecedente personal de atopia. 

Se encontró asociación con el antecedente 
personal de atopia (p=0.047), y prick positivo. 
El antecedente de cuadros previos de urticaria 

y angioedema (p=0.043) y el antecedente de 
anafilaxia (p=0.008)sí tuvieron influencia; no 
así la relación con el antecedente de dermatitis 
atópica (p= 0.657), ni el antecedente de rinitis 
o asma (p=0.234) (Cuadro 2).

Reacción cruzada fruta-látex

El 25% de los pacientes tuvo reacción cruzada 
fruta- látex (p = 0.043), que se identificó me-
diante interrogatorio dirigido. Los alimentos 
relacionados fueron: aguacate, papaya, pera y 
kiwi (Cuadro 3).

Antecedente de reacción adversa con productos 
con látex 

En 11 pacientes se encontró antecedente de reac-
ción adversa con productos con látex (p=0.003). 
En este grupo de pacientes las manifestaciones 
respiratorias fueron significativas (p=0.012). 
No así las manifestaciones dermatológicas 
(p=0.548). 

Cuadro 1. Características sociodemográficas de los pacientes

Variable n 

Sexo
•	 Femenino: n (%)
•	 Masculino: n (%)

17 (33%)
35 (67%)

Edad años, med (rango)
•	 1-4 n (%)
•	 5-9 n (%)
•	 10- 13 n (%)
•	 ≥14 n (%)

7 (13%)
17 (33%)
17 (33%)
11 (21%)

Tipo de alteración genitourinaria
•	 Renal n (%)
•	 Vesical n (%)
•	 Genital n (%)

5 (10%)
44 (84%)
3 (6%)

No. de intervenciones quirúrgicas, med (rango)
•	 4-8 n (%)
•	 9-13 n (%)
•	 ≥14 n (%)

5 (10%)
44 (84%)
3 (6%)

Edad de Primera Intervención Quirúrgica
≤ 30 días
>30 días

29 (56%)
23 (44%)

Cuadro 2. Relación de antecedente de atopia y prueba de 
PRICK positivo a látex

Variable  n (16) p

-Antecedente de atopia
•	 Rinitis
•	 Asma
•	 Dermatitis Atópica
•	 Urticaria y Angioedema
•	 Anafilaxia 

10 (62%)
0
0

3 (19%)
4 (25%)
3 (19%)

0.047 
0.234

N
0.657
0.043
0.008

Cuadro 3. Relación de reacción cruzada frutas-látex y ali-
mentos asociados

Variable n (16) p

Reacción cruzada frutas-látex 4 (25%) 0.043
Alimentos:
•	 Aguacate
•	 Papaya
•	 Fresa
•	 Kiwi

1 (6%)
1 (6%)
1 (6%)
1 (6%)

0.130
0.130
0.130
0.130
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Los productos con látex con los que hubo 
reacción fueron globos (p=0.000) y guantes 
(p=0.002). (Cuadro 4). 

Concentraciones séricas de IgE total 

La concentración de IgE total según los límites 
establecidos para edad fue normal en 14 pacien-
tes, y en dos estuvieron elevadas (p =0.643). La 
media reportada fue de 393 Ul/mL. En el Cuadro 
5 se resumen los factores clínicos asociados con 
las prueba de prick positivas al látex.

DISCUSIÓN 

La alergia al látex es un problema de salud 
pública en pacientes de grupos de riesgo. El alar-

mante aumento de las reacciones anafilácticas 
al látex durante las cirugías o procedimientos 
radiológicos llevó a la Administración de Ali-
mentos y Fármacos de los Estados Unidos (FDA) 
a publicar una serie de recomendaciones del 
tema en 1990.9 

La prevalencia de sensibilización o alergia al 
látex en niños con espina bífida o con anoma-
lías urogenitales varía entre 32.6% en estudios 
que utilizan pruebas cutáneas y 34-72% en los 
basados en pruebas serológicas.10 

Esta prevalencia varía dependiendo del país, la 
metodología utilizada y las pruebas para estable-
cer el diagnóstico; van de 6 a 60% en los niños 
con espina bífida.11

Nosotros encontramos una prevalencia de sen-
sibilización al látex en pacientes con anomalías 
genitourinarias determinada mediante prueba 
cutánea de prick con extracto de látex de 30.7%, 
en los pacientes pertenecientes al grupo de ries-
go de niños con malformaciones genitourinarias 
y espina bífida.

Los principales factores de riesgo reportados en 
la bibliografía para la alergia o sensibilización a 
látex son los antecedentes atópicos y el número 
de intervenciones quirúrgicas.6,12,13

Se reporta que más de 5 o 6 cirugías constituyen 
un factor determinante para alergia al látex.14 Se 
propone que la propia enfermedad podría cons-
tituir un factor específico en sí mismo, aunque 
existen posibles factores asociados que pueden 
ser determinantes a la hora de estimular el inicio 
de una sensibilización al látex (válvula de deri-
vación ventrículo peritoneal, precocidad de las 
intervenciones, tipo de éstas, etc.).15 

Yassin y colaboradores reportaron, como factor 
de riesgo, 12.67eventos quirúrgicos (p = 0.001),12 
mientras que Pires y su grupo encontraron que 

Cuadro 5. Factores clínicos asociados a prueba de PRICK 
positivo a látex

Variable OR IC

-Manifestaciones respiratorias al 
contacto con productos con látex

11.66 (1.18-114.90)

-Manifestaciones dermatológi-
cas al contacto con productos 
con látex

2.33 (0.13-39.82)

-Antecedente de reacción adver-
sa con productos con látex
•	 Globos
•	 Guantes
•	 Jeringas
•	 Sondas vesicales

1.02
-

2.4
2.4

(1.77-58.9)
-
-

 (0.140-
40.93)

(0.140-40.93)

OR: odds ratio, IC: Intervalo de confianza

Cuadro 4. Antecedente de reacción adversa con productos 
con látex, manifestaciones clínicas y productos asociados

Variable n (16) p

-Reacción adversa con productos 
con látex
•	 Manifestaciones respiratorias n (%)
•	 Manifestaciones dermatológicas n (%)
•	 Anafilaxia n (%)

11 (69%)

4 (25%)
1 (7%)
6 (37%)

0.003

0.012
0.548
0.000

-Productos
•	 Globos n (%)
•	 Guantes n (%)
•	 Jeringas n (%)
•	 Sondas vesicales n (%)

5 (31%)
4 (25%)
1 (7%)
1 (7%)

0.000
0.002
0.548
0.548
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más de cuatro cirugías implicaban un riesgo 
significativo para sensibilización al látex en pa-
cientes con espina bífida (p=0.0001).11

En nuestro estudio la media de cirugías en pa-
cientes con sensibilización al látex fue de 6.5. 
No se encontró asociación estadísticamente sig-
nificativa (p 0.945) con sensibilización al látex, a 
diferencia de lo que la mayor parte de los estu-
dios reporta12 de manera similar a lo informado 
por H. Kattan en 59 pacientes con espina bífida 
de Arabia Saudita, donde tampoco se encontró 
que la cantidad de cirugías tuviera relación con 
la alergia al látex, porque el número de eventos 
quirúrgicos era bajo.13 

La mayor parte de los estudios se efectuaron 
en pacientes con espina bífida, que son inter-
venidos quirúrgicamente desde edades muy 
tempranas- Además, existe una contribución 
genética potencial apoyada por la asociación 
del fenotipo HLA-DRB1_0701 (DR 7), con la 
respuesta mediada por IgE con el factor de 
elongación de goma Hev b1. Los fenotipos 
HLA-DRB4 y HLA-DQB8 se han relacionado 
con la producción de anticuerpos IgE en pa-
cientes con espina bífida.14 

El riesgo de alergia al látex es mayor cuando 
los individuos han sido intervenidos quirúrgi-
camente en los primeros días de vida.6 Pires y 
colaboradores, quienes estudiaron los factores de 
riesgo de sensibilización al látex en 57 pacientes 
con espina bífida encontraron que las cirugías en 
los primeros tres meses de vida fueron significa-
tivas como factor de riesgo para sensibilización 
al látex en pacientes con esa enfermedad (p = 
0.008; RM = 5.4; IC95% = 0.7-29.2).11

En nuestro estudio 11/16 pacientes con prueba 
de prick positiva al látex tuvieron su primera 
intervención quirúrgica antes del mes de edad; 
sin embargo, no encontraron asociación estadís-
ticamente significativa (p=0.209). 

En el estudio de T Eiwegger, llevado a cabo 
en tres diferentes centros de Austria de 1996 a 
2001, analizaron la exposición temprana a los 
productos del látex asociados con la sensibili-
zación al mismo en tres diferentes grupos de 
pacientes: el grupo uno (pacientes con espina 
bífida), grupo dos (pacientes con hemorragia o 
hidrocefalia congénita), y grupo tres (pacientes 
con gastrosquisis y onfalocele). Encontraron que 
el primer grupo tuvo una prevalencia de 46% de 
sensibilización al látex (p=0.005) demostrada 
por IgE específica versus 8.9% de los pacientes 
del segundo grupo, y 5% en los del tercer gru-
po. Compararon también el número de cirugías 
como factor de riesgo para sensibilización al 
látex, que solo fue significativo en el grupo de 
pacientes con espina bífida (p < 0.05).16 

En esta investigación se incluyeron pacientes 
con diferentes diagnósticos urológicos y no 
solo espina bífida o mielomeningocele, lo que 
pudiera explicar que el número de cirugías y 
edad a la primera intervención quirúrgica no 
tuvo relevancia significativa como lo demuestra 
T. Eiwegger en su estudio. 

Se encontró que 62% de los pacientes con sen-
sibilización al látex tenía antecedente de atopia 
(p= 0.047). Ausili y colaboradores reportaron el 
antecedente personal de atopia y sensibilización 
al látex en 62.5% de los pacientes con espina 
bífida (p <0.01).10 

El hecho de ser atópico ejerce un efecto modulador 
en el sentido de que los pacientes atópicos parecen 
sensibilizarse con mayor rapidez y con menor 
número de intervenciones. Asimismo, la atopia se 
acompaña de mayor sensibilidad en los órganos 
diana, con un umbral más bajo para la aparición 
de síntomas clínicos que pueden producirse con 
concentraciones de IgE específica más bajas.15 

Bueno de Sa y su grupo encontraron que 43.6% 
de los pacientes eran atópicos (p=0.007).18 
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Yassin evaluó la alergia al látex en 76 pacientes 
con mielomeningocele y reportó el antecedente 
personal de atopia en 41% de los pacientes con 
alergia al látex (p=0.041).12 

En este estudio se encontró asociación entre el 
antecedente de reacción previa al contacto con 
productos con látex y prueba cutánea positiva al 
extracto de látex (p=0.003). En el estudio de Yassin 
también se reportó asociación entre la reacción 
previa con látex (p < 0.001). Ausili reportó que 37% 
de los pacientes de su estudio considerados como 
sensibilizados al látex tuvieron manifestaciones clí-
nicas durante el contacto con el látex; sin embargo, 
no reporta los valores estadísticos de esta variable.10 

El antecedente de manifestaciones respiratorias 
al contacto con productos con látex ocurrió 
en cuatro pacientes (p=0.012), no se encontró 
relación con el antecedente de manifestaciones 
dermatológicas con látex (p=0.548).

Se reporta que 4 de los 16 pacientes con sensibi-
lización al látex tenían antecedente de reacción 
al contacto con productos con látex, sobre todo 
con globos y guantes (p=0.002%), los otros 
productos, como guantes, sondas, jeringas, no 
se asociaron con sensibilización al látex. En el 
estudio de T. Michael 14 de 165 pacientes estu-
diados con espina bífida tenían antecedente de 
síntomas clínicos al inflar globos lo que se asoció 
con sensibilización al látex.19 

El 25% de los pacientes tuvo reacción cruzada 
al látex-frutas determinada mediante interro-
gatorio (p= 0.043) (RM: 5.6 IC: 0.91-34), los 
alimentos fueron: aguacate, papaya, kiwi, fresa. 
Los pacientes refirieron síntomas de síndrome 
de alergia oral en los cuatro casos. Diversos 
trabajos han demostrado que entre 20 y 60% 
de los pacientes alérgicos al látex experimen-
tan reacciones mediadas por IgE a una amplia 
variedad de alimentos, sobre todo frutas como: 
plátano, aguacate, castaña y kiwi.20

En las concentraciones de laboratorio de IgE 
sérica total no se encontró asociación significa-
tiva. La mayor parte de los estudios reporta cifras 
elevadas de IgE específica para látex asociadas 
con alergia o sensibilización al látex; sin embar-
go, no existen muchos reportes que describan 
asociación de IgE sérica total con sensibiliza-
ción al látex. En el estudio de Pires se encontró 
asociación estadísticamente significativa con 
concentraciones de IgE sérica total ≥ 44 IU/
mL (p = 0.02; RM = 8.6; 95% CI = 1.4-53.4). 
En comparación con nuestra investigación, no 
encontramos asociación con concentraciones 
elevadas de IgE sérica total con sensibilización al 
látex (p=0.883) aunque se reportó una mediana 
de 57.250 IU/mL se tomaron las concentraciones 
de IgE según los límites establecidos para edad, 
donde el límite superior normal para las edades 
de 6-8 años fue de 161.3 IU/mL y de 9 a 10 años 
límite superior normal de 570.6 IU/mL.21

El diagnóstico oportuno de sensibilización al 
látex en pacientes de grupos de riesgo permite 
implementar las medidas de prevención de 
alergia al látex y, de esta manera, disminuir el 
riesgo de reacciones severas, lo que disminuirá la 
morbilidad y mortalidad y los costos de atención 
médica. Es importante conocer la prevalencia de 
alergia al látex en nuestro país en el grupo de 
pacientes de riesgo, y realizar la prueba de prick 
a látex para determinar en quiénes deberá utili-
zarse quirófano libre de látex. El reconocimiento 
de este problema permitirá establecer las medi-
das de prevención primaria que han permitido 
en los países industrializados un descenso de la 
prevalencia de alergia al látex.
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Linfocitos TCD8+ autorreactivos en 
pacientes con leucemia mieloide 
crónica en asociación con HLA e 
infección con adenovirus

Resumen 

ANTECEDENTES: algunos adenovirus se han señalado como activadores 
clonales en leucemias. El alelo HLA-DRB1* 14 subtipos DRB1*14:21, 
14:22, 14:45, 14:26, 14:33, 14:51, 14:35 se asociaron con leucemia 
mieloide crónica (LMC) en pacientes venezolanos.

OBJETIVO: evaluar el mimetismo molecular entre el adenovirus y la 
estructura del antígeno HLA-DRB1*14 que exhiben el mismo cambio 
en la posición de aminoácido del epítopo DR53.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio experimental realizado en el IHO 
Banco de Sangre del Estado Zulia, Venezuela en muestras de sangre 
periférica de pacientes con LLA, LMC y controles sanos. Se realizaron 
cultivo mixto de linfocitos, serología, proliferación linfocitaria y cito-
fluorometría. 

RESULTADOS: los linfocitos DRB1*14 del paciente reaccionaron en 
48 horas versus los linfocitos DRB1*14 estimuladores, que exhibieron 
aumento de los linfocitos T CD8+. Los pacientes con LMC tuvieron un 
perfil serológico diferente contra el adenovirus. Sólo pacientes con LMC 
reaccionaron frente al péptido secuencia LLERRRA con incremento de 
las células TCD8+.

CONCLUSIÓN: se estableció que la relación leucemia mieloide cróni-
ca, HLA-DRB1*14, células TCD8+ de memoria autorreactivas y TCD8+ 
en respuesta específica frente al adenovirus podría estar en el origen de 
la leucemia mieloide crónica de pacientes venezolanos.

PALABRAS CLAVE: leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide 
crónica (LMC), TCD8+, HLA, adenovirus, autoinmunidad
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crónica es una mielopro-
liferación clonal causada por la transformación 
neoplásica de una célula madre pluripotencial, 
caracterizada por una llamativa hiperproducción 
de granulocitos. Pareciera claro que la mayor 
parte de las leucemias en los seres humanos 
no son causadas por retrovirus oncogénicos, 

sino por mutaciones aleatorias. Sin embargo, el 
estudio de retrovirus que causan leucemia en 
animales señala claramente la existencia de un 
mecanismo por el cual los genes pueden ser más 
comúnmente mutados.1,2

La asociación de esta enfermedad neoplásica 
con el complejo principal de histocompatibili-
dad (CPH) se origina de los estudios en el virus 
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Abstract

BACKGROUND: A possible interaction between a specific HLA type 
and Adenovirus has been postulated as a promoter in leukemia clonal 
evolution. The HLA-DRB1*14, specifically DRB1*14:21, 14:22, 14:45, 
14:26, 14:33, 14:51, 14:35 subtypes was the most frequent in CML 
venezuelan patients. 

OBJECTIVES: It is interesting to evaluate the molecular mimicry between 
the Adenovirus and the DRB1*14 subtypes which exhibit the same 
change in the amino acid position of the DR53 epitope. This mimicked 
segment has been identified as a LLERRRA polypeptide.

MATERIAL AND METHODS: Experimental research conducted in the 
IHO Venezuela, in peripheral blood samples of patients with ALL, CML 
and healthy controls. Mixed culture, serology, lymphocyte proliferation 
and cytofluorometry were performed.

RESULTS: DRB1*14 patient’s lymphocytes reacted in 48 hours mixed 
culture against DRB1*14 promoters lymphocytes exhibiting increased 
CD8+T lymphocytes. CML patients show a different serological profile 
against Adenovirus. Only CML patients reacted to LLERRRA peptide, 
increasing CD8+ T cells.

CONCLUSION: It is established that the relationship CML, HLA-
DRB1*14, autoreactive CD8+ T memory cell and CD8+T specific re-
sponse from Adenovirus could be at the origin of the CML in venezuelan.

KEYWORDS: Leukemias, TCD4+, TCD8+, Adenovirus, HLA associa-
tion and disease
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de Gross, inductor de la leucemia múrida, en los 
que se observó que los ratones con el haplotipo 
H-2k sucumbían más rápidamente a la leucemia 
que los ratones con el haplotipo H-2d. La aso-
ciación del alelo DRB1* y la leucemia mieloide 
crónica se evaluó en pacientes japoneses y 
venezolanos con varias asociaciones positivas 
y negativas, coincidiendo con la asociación 
positiva DRB1*14 y la leucemia mieloide cró-
nica.3 En la población venezolana se describió 
el alelo HLA-DRB1*14, específicamente los 
subtipos DRB1*14:21, 14:22, 14:45, 14:26, 
14:33, 14:51, 14:35, de riesgo para la leucemia 
mieloide crónica en venezolanos.4 Esta observa-
ción es de particular interés debido al mimetismo 
mostrado por varios virus oncogénicos para el 
epítope HVR3 del DR53 que se extiende a los 
alelos DRB1*01, DRB1*10 y DRB1*14.5,6 En 
este caso en particular interesa el mimetismo 
molecular entre el adenovirus y los subtipos del 
alelo DRB1*14 (1401, 1407, 1408, 1410, 1411, 
1414, 1418, 1423,1426, 1428, 1431, 1432, 
1434, 1435, 1436, 1438 y 1439), los cuales 
tienen el mismo cambio de posición observa-
do en el aminoácido del epítope DR53.5,7 Este 
segmento mimetizado se ha identificado como 
un polipéptido de 7 aminoácidos de secuencia 
LLERRRA según los trabajos realizados por Dorak 
y Matsuoka en 1996.5,7 Es de acotar también que 
existen varios reportes que indican una asocia-
ción entre t(9;22) (q34;q11) y diferentes alelos 
HLA. Esta asociación sugiere un posible papel 
de las células T citotóxicas en la patogénesis de 
la enfermedad relacionado con las proteínas de 
fusión bcr-abl.8,9 

Ninguna neoplasia humana ha sido inequívoca-
mente asociada con los adenovirus, más aún, no 
se ha probado una asociación de las leucemias 
con procesos infecciosos causados por virus.10 
Se ha propuesto una posible interacción entre 
un tipo específico de HLA y tipos específicos 
de adenovirus como promotora en la evolución 
clonal de la leucemia linfoblástica aguda de 

linaje B.5 Pero además, podría plantearse, con 
base en el marcado tropismo hacia las células B, 
sus características inmuno-evasivas, su mimetis-
mo molecular con HLA DR53 y el hecho que el 
alelo HLA DRB1*14 muestra el mismo cambio 
de posición observado en el aminoácido del 
epítope DR53, que las infecciones tempranas 
con adenovirus representarían un riesgo relativo 
de generar leucemia mieloide crónica.4,5

MÉTODOS

Es un estudio experimental, realizado en el 
Instituto Hematológico de Occidente (IHO), 
Banco de Sangre del Estado Zulia, Venezuela, 
Laboratorio de HLA Inmunología. Se evaluaron 
muestras de sangre periférica de pacientes con 
LLA, LMC y controles sanos quienes expresaron 
por escrito su consentimiento. Para la determi-
nación serológica de anticuerpos IgG e IgM a 
adenovirus en plasma se tomaron 8 pacientes 
con leucemia mieloide crónica, 10 pacientes con 
LLA y cinco controles sanos. La determinación 
IgM e IgG para adenovirus se realizó con ELISA 
de fase sólida para determinación de anticuerpos 
(IgM e IgG) marca Laboratorio DRG Instruments 
GMBH, DRG products Ref. EIA 3447. Los con-
troles 4/5 y pacientes LLA 9/10, solo mostraron 
IgM+. Los pacientes con leucemia mieloide 
crónica resultaron 2/8 IgM+, 1/8 IgG+, el resto 
5/8 negativos. 

La suspensión de linfocitos de 1 mL a 2x106/
mL en RPMI 1640 + suero de ternera fetal (STF) 
al 5% más penicilina-estreptomicina (respon-
dedores) se enfrentó con 1 mL de linfocitos a 
4x106/mL en RPMI 1640 más suero de ternera 
fetal (STF) al 5% más penicilina-estreptomicina 
tratados con mitomicina (mitomicna sigma) a 
una concentración de 4 μg/mL durante 2 horas 
(estimuladores) en frascos Falcon, cultivadas en 
atmósfera húmeda de 5% de CO2 a 37°C durante 
48 horas. Como respondedores se utilizaron: un 
control HLA-DRB1*08-11 y un paciente con 
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leucemia mieloide crónica HLA-DRB1*14-04. 
Como estimulador se utilizó un control sano 
HLA-DRB1*13-14 tratado con mitomicina. Se 
evaluaron por citometría de flujo, marcadas con 
anticuerpos monoclonales anti-CD8, anti CD4 
y anti-CD3 (Beckman Coulter,USA) alícuotas de 
200 µL de la mezcla respondedor-estimulante, a 
tiempo 0 (T0) y otra a las 48 horas (T48). 

RESULTADOS

El porcentaje de células TCD8+ aumentó 
de 5.54% (T0) a 18.9%, solo al enfrentar 
el paciente con leucemia mieloide crónica 
HLA-DRB1*14-04 con el control mitomizado 
HLA-DRB1*13-14 a las 48 horas de cultivo 
(T48), típico de células memoria (Cuadro 1). Otro 
paciente con leucemia mieloide crónica tipifi-
cado HLA-DRB1*14-13 se encontró en estado 
blástico al momento de la toma de la muestra 
y no fue incluido en el cultivo. Sin embargo, al 
examen citofluorométrico mostró 25% de célu-
las marcadas con el TCD4+ y 41.3% marcadas 
con el TCD8+ y un índice CD4/CD8 de 0.61, 
totalmente diferente al observado en controles.

Se cultivaron linfocitos de sangre periférica 
obtenidos de: control 1: individuo sano HLA 
DRB1*08-11, IgG e IgM anti adenovirus negati-

vo; control 2: individuo sano HLA DRB1*14-13, 
IgM+ anti adenovirus; paciente 1: individuo con 
leucemia mieloide crónica, HLA DRB1*16-03 y 
IgM e IgG anti adenovirus negativos y paciente 2: 
individuo con leucemia mieloide crónica, HLA 
DRB1*14-04 IgG e IgM adenovirus negativo. Se 
resuspendieron dos mililitros de cada suspensión 
linfocitaria de todas las muestras de este estudio 
a 1.5 x 106/mL en medio RPMI 1640 suplemen-
tado con suero fetal de ternera (SFT) al 10% más 
penicilia-estreptomicina y se colocaron en frascos 
Falcon. A cada frasco se le añadieron 25 microgra-
mos del péptido LLERRRA (GenScript, 98,3% de 
pureza, NJ,USA, la concentración seleccionada 
del péptido fue calculada en base a un estudio de 
dosis respuesta) y 330 microgramos de interleuci-
na 2 (IL-2 RD System; UK), concentración óptima 
recomendada por el fabricante. Los linfocitos se 
cultivaron en atmósfera húmeda de CO2

 al 5% por 
espacio de 120 horas (cinco días); posteriormente 
se marcaron con anticuerpos monoclonales anti-
CD8, anti CD4 y anti-CD3 alícuotas de 200 µL de 
cada suspensión. Paralelamente se cultivaron los 
mismos pacientes y controles en la seroalbúmina 
humana (SAH) en lugar del péptido LLERRRA y 
se evaluaron de la misma manera alícuotas de 
200 µL de cada una en citometría de flujo, antes 
descritas.

Después de la estimulación con el péptido LLE-
RRRA del adenovirus, el porcentaje de TCD3+ 
aumentó en ambos controles; de 49% pasó a 64% 
para el control 1 y de 31 a 57% para el control 2. 
Para los pacientes, el aumento fue de 46 a 80% 
para el paciente 1 y de 34 a 57% para el paciente 2. 

En cuanto al marcador TCD8+, los controles 1 
y 2 se mostraron levemente disminuidos; para 
el control 1 los porcentajes variaron de 18 a 
16.7% y para el control 2 esta variación fue de 
10 a 9%. Por el contrario, en los pacientes 1 y 2 
estimulados con el péptido LLERRRA del adeno-
virus, el marcador TCD8+ aumentó de 17 a 24% 
en el paciente 1 y de 8 a 14% en el paciente 2.

Cuadro 1. Porcentaje de positividad en citofluorometría para 
los marcadores linfocitarios CD3, CD4, CD8 e índices CD4/
CD8 de controles y un paciente LMC en cultivo mixto de 
linfocitos frente a dianas HLA-DRB1* y citometría de flujo 
en pacientes con LMC y controles sanos

 Cultivo
Marcador 

1-3M/T0 2-3M/T0 1-3M/T48 2-3M/T48

%CD3 38,2 44,6 ND ND
%CD4 28,5 38,5 26,1 28,8
%CD8 6,58 5,54 6,76 18,9
CD4/CD8 4,3 6,95 3,86 1,52

1 = Control DRB1*08-11; 2 = Paciente LMC DRB1*14-13; 
3M = Control DRB1*14-04 tratado con mitomicina (Estimu-
lante); T0 = Tiempo de 0 horas; T48= Tiempo de 48 horas. Los 
índices CD4/CD8 fueron expresados en valores absolutos.
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Para los controles y los pacientes se observó una 
proliferación importante en la población TCD4+. 
El aumento fue de 25 a 42% para el control 1, de 
17 a 48% en el control 2, de 23 a 55% en el pa-
ciente 1 y de 19 a 42% en el paciente 2 (Figura 1). 

DISCUSIÓN

Existe la posibilidad de que una respuesta contra 
el epítope HVR3 del virus podría conducir, por 
reactividad cruzada, a una respuesta autoin-
munitaria contra la estructura antigénica del 
DRB1*14. En ambos casos la determinación 
serológica de anticuerpos contra adenovirus 
muestra una pobre respuesta humoral en pa-
cientes con leucemia mieloide crónica. La 
determinación de linfocitos TCD8+ contra el 
epítope HVR3 permitió valorar los mecanismos 

inmunitarios celulares antivirales en controles 
sanos y pacientes con leucemia mieloide cróni-
ca, que mostró que existe una respuesta TCD8+ 
memoria en pacientes con leucemia mieloide 
crónica que pudo detectarse solo al enfrentarlos 
en cultivo mixto a individuos DRB1*14. La res-
puesta proliferativa de pacientes con leucemia 
mieloide crónica frente al péptido LLERRRA del 
adenovirus a diferencia de los controles muestra 
una respuesta TCD8+ y no TCD4+. 

Invitamos a laboratorios con mejores recursos a 
replicar esta investigación. La estricta selección 
y la dificultad de contar con pacientes leucé-
micos no tratados encarecen enormemente 
este trabajo. Sin embargo, la fuerte asociación 
positiva HLA-DRB1*14 con las leucemias 
mieloides crónicas, la generación de células 
TCD8+ memoria exclusiva anti DRB1*14 y la 
reacción proliferativa TCD8+ frente al péptido 
LLERRRA del adenovirus en individuos seroló-
gicamente negativos, se encuentran a favor de 
un mecanismo de respuesta inmunitaria con un 
evidente componente autoinmune, al origen de 
las leucemias mieloides crónicas en pacientes 
venezolanos.
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El cáncer como inmunodeficiencia 
secundaria. Revisión

Resumen

Las inmunodeficiencias secundarias aparecen en individuos previamen-
te inmunocompetentes. La falta de respuesta primaria o secundaria a 
un antígeno extraño, en el caso de infecciones, es un dato centinela en 
el diagnóstico de inmunodeficiencia (puede ser primaria o secundaria); 
en el caso de un antígeno propio podría generar cáncer. Éste ha mos-
trado un aumento en la prevalencia e incidencia en forma global. La 
mayor parte de los tratamientos médicos actuales en cáncer se enfocan, 
fundamentalmente, a acciones inmunomoduladoras (inmunosupresión- 
inmunoestimulación o ambos). El conocimiento de los conceptos clave, 
desde la perspectiva de la inmunidad innata y adquirida, conduce al 
desarrollo de cáncer, involucrándose a la vigilancia inmunológica y 
los mecanismos de escape de ésta, que contribuyen a comprender 
mejor el origen, comportamiento y tratamiento de las neoplasias. Los 
tratamientos pueden originar alteraciones inmunológicas como: alergia, 
anafilaxia, falta de respuesta por inmunogenicidad, campos de atención 
del especialista en Alergia e Inmunología clínica.

Palabras clave: cáncer, inmunodeficiencia secundaria, inmuno-
competentes, tratamientos inmunomoduladores.
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Abstract

secondary immunodeficiency’s, previously presented in immunocom-
petent individuals. The lack of primary or secondary response to the 
presence of a foreign antigen, in the case of infections is a sentinel data 
in the diagnosis of immunodeficiency (can be primary or secondary), in 
the case of a self antigen may generate the presence of Cancer. Cancer 
has shown an increase in the prevalence and incidence globally. Most 
current medical treatments in cancer are focused primarily on immu-
nomodulatory actions (immunosuppression / immune stimulation or 
both). Knowledge of key concepts from the perspective of innate and 
acquired immunity lead to cancer development, engaging immune 
surveillance and escape mechanisms of this that contribute to better 
understand the origin, behavior and treatment of neoplasm’s. These treat-
ments can cause immunological disorders such as allergy, anaphylaxis, 
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ANTECEDENTES

Las inmunodeficiencias secundarias aparecen 
en individuos sin alteraciones genéticas en el 
sistema inmunitario inmunocompetente. La 
función esencial del sistema inmunitario es el 
reconocimiento entre lo propio y lo no propio; 
por ejemplo, la erradicación de las infecciones. 
La respuesta inmunitaria es el mecanismo por el 
que un organismo intenta mantener la integridad 
del genoma. Las células inmunitarias pueden 
identificar antígenos no propios expresados en 
la superficie de una célula infectada (proteínas 
virales o bacterianas) y hacer de ésta su blanco 
y destruirla. La falta de respuesta inmunitaria 
primaria o secundaria ante un antígeno propio 
es un dato que debe despertar sospecha en el 
diagnóstico de inmunodeficiencia (primaria o 
secundaria), y que en el caso de un antígeno 
propio podría generar cáncer.

La renovación celular continúa durante la vida 
de todos los individuos, y durante este proceso 
se generan algunas mutaciones en las células, 
éstas son eliminadas y reconocidas por un 
sistema inmunitario íntegro. De no ser así se 
podría originar cáncer, por estos mecanismos, 
reconociéndolo actualmente como una inmu-
nodeficiencia secundaria. Por primera vez Paul 
Erlich, a mediados del siglo XIX, propuso que 
los tumores podrían ser reconocidos como te-
jidos cancerígenos y antigénicamente extraños 
para el huésped, y consideró a la activación de 
la respuesta inmunitaria como un mecanismo 
importante que podría contribuir al tratamiento 

del cáncer. En 1970 Burnet y sus colaboradores 
propusieron el concepto de sobrevigilancia 
inmunológica y se inició la descripción de pa-
cientes con deficiencia de respuesta clínica ante 
la existencia de células cancerosas con base en 
tres observaciones:

1.	 Existencia de regresiones espontáneas de 
cáncer.

2.	 Aumento de la incidencia de cáncer en 
pacientes inmunosuprimidos.

3.	 Existencia de infiltrados linfocitarios en 
tumores sólidos.

Entre las funciones importantes del sistema in-
munitario está proporcionar protección contra la 
proliferación excesiva de las células neoplásicas, 
y quizá en la mayor parte de los cánceres esta 
actividad no sea exitosa.

La respuesta inmunitaria tumoral se dirige al 
reconocimiento de: 

1.	 Las propiedades antigénicas de las células 
tumorales.

2.	 Reconocer a la respuesta inmunitaria del 
hospedero contra las células tumorales.

3.	 Las consecuencias inmunológicas del hos-
pedero relacionadas con el crecimiento de 
células tumorales.

4.	 Valiéndose de los medios por los que puede 
modularse el sistema inmunitario pueden 
identificarse las células tumorales, para 
promover la erradicación del tumor.
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Por ello, uno de los retos es diferenciar las cé-
lulas tumorales de las normales porque existen 
muchas similitudes entre ambas, excepto que las 
primeras tienden a proliferar en forma anormal, 
explicando con esto la capacidad de diseminarse 
por todo el hospedero, sin funciones diferencia-
das específicas o ciclos apoptósicos regulados, 
por lo que no realizan una función diferenciada 
específica que interfiera con la función de los 
órganos. Las células normales tienen un índice 
de pérdida celular por apoptosis programada 
que se correlaciona con la producción de nuevas 
células que se encuentran como reservas celu-
lares menos maduras, mecanismos estudiados y 
demostrados por diferentes autores.

La prevalencia e incidencia del cáncer se han 
incrementado en forma global. La mayor parte 
de los tratamientos médicos actuales en cáncer 
está enfocada, fundamentalmente, a las acciones 
inmunomoduladoras (inmunosupresión-inmu-
noestimulación, o en combinaciones diversas). 
Estos tratamientos pueden originar alteraciones 
inmunológicas como: alergia, anafilaxia, falta de 
respuesta por inmunogenicidad, que son campos 
de atención del especialista en Inmunología 
Clínica y Alergia. 

El conocimiento de conceptos clave contribuirá 
a comprender mejor el origen, comportamiento 
y tratamiento de las neoplasias, como: vigilancia 
inmunológica y los mecanismos de evasión por 
parte de la inmunidad innata y adquirida. Algu-
nos ejemplos son los anticuerpos monoclonales 
y la respuesta inmunitaria celular, inducida por 
citocinas u otros mediadores. Finalmente, las 
barreras de superficie (piel, moco, pH, microbio-
ta) indudablemente participan en la formación 
del tumor.

Cáncer

Como generalidad, en la aprición de cualquier 
tipo de cáncer o neoplasia maligna, las células 

resistentes a la eliminación tienen como rasgos 
distintivos:

1.	 La capacidad de sostener la señalización y 
la inmortalidad proliferativas.

2.	 Resistir la muerte celular.

3.	 Inducir angiogénesis.

4.	 Activar la invasión y metástasis.

5.	 Evadir a los supresores del crecimiento.1

En estas condiciones, el sistema inmunitario no 
tiene la capacidad para reconocer o eliminar 
este tipo de células que darán origen a un cán-
cer, no sólo en situación de falta de vigilancia 
inmunológica, sino también cuando existan 
respuestas inmunitarias no resueltas, como la 
inflamación crónica. En otras palabras, el sistema 
inmunitario de un individuo es capaz de atenuar 
el crecimiento tumoral sin causar toxicidad a los 
tejidos normales, conservando una respuesta 
de memoria antitumoral o, por el contrario, 
promover la proliferación maligna.2 El cáncer 
y los tratamientos contra el cáncer debilitan al 
sistema inmunitario.

Vigilancia inmunitaria

Las primeras y escasas células con transforma-
ción maligna son detectadas por las células 
asesinas naturales (NK) a través de sus ligandos 
específicos en dichas células, llevando a su 
destrucción. Los macrófagos y células dendríti-
cas recogen y procesan los fragmentos de estas 
células destruidas para activar la secreción de 
citocinas inflamatorias y presentar estas molé-
culas derivadas del tumor a las células T y B. 
Esto promueve la mayor producción de citocinas 
adicionales que activan aún más a la inmunidad 
innata y la producción de anticuerpos y células 
T (TC) específicas para tumor. La capacidad 
completa del sistema inmunitario adquirido con 
sus efectores específicos (anticuerpos, TCD4+, 
TCD8+) elimina a las células cancerosas rema-
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nentes. Este proceso, denominado vigilancia 
inmunitaria, tiene actualmente al menos tres 
desenlaces reconocidos: eliminación, equilibrio 
y escape.3

Eliminación: un tumor sumamente inmuno-
génico en un individuo inmunocompetente 
conduce a una óptima estimulación del sistema 
inmunitario innato, con una elevada producción 
de citosinas inmunoestimulantes, inflamación 
aguda, y activación de gran número de linfocitos 
T y B, eliminando al tumor que emerge.

Equilibrio: en la situación de un individuo menos 
inmunocompetente o un tumor menos inmu-
nogénico, algunas células malignas escapan a 
la vigilancia y a largo plazo, entre episodios de 
activación del sistema inmunitario y eliminación 
de las células tumorales, el tumor tendrá un lento 
crecimiento.

Escape: cuando las interacciones tumor-sistema 
inmunitario estimulan el crecimiento de un 
cáncer. Existe un aumento de células inmunosu-
presoras, como los linfocitos T reguladores (Treg) 
asociados con citosinas también inmunosupre-
soras como el TGF-β (factor transformante de 
crecimiento de fibroblastos beta), que participan 
en la metástasis,4 producción de interleucina-10 
(IL-10), células supresoras de derivación mie-
loide (MDSC) y células TCr poco efectoras.4 El 
tumor, por sí mismo, también puede producir 
sustancias inmunosupresoras, como la prosta-
glandina E2 (PGE-2).5

Antígenos asociados a tumor (AAT)

El cáncer representa una carga antigénica muy 
extensa que se identifica cuando se detecta el 
crecimiento del tumor por los métodos diag-
nósticos habituales. Los marcadores tumorales 
hasta ahora desarrollados carecen de la pre-
cisión necesaria para determinar la existencia 
subclínica de una neoplasia maligna, además 

de que pueden identificarse en otras afecciones 
en donde no hay cáncer.

La capacidad de destrucción tumoral por el sis-
tema inmunitario reside en el reconocimiento de 
antígenos asociados a tumor. La evasión inmunita-
ria de la neoplasia está condicionada por la falta 
de reconocimiento de estos antígenos. Durante las 
últimas cuatro décadas se han tipificado antígenos 
asociados a tumor, con diversos objetivos: 

•	 Para investigar la respuesta inmunitaria 
capaz de iniciar o evadir.

•	 Para ayudar a mejorar la detección tem-
prana del tumor, utilizándolos como 
marcadores. 

•	 Para evaluar la respuesta a los tratamientos. 

•	 Como criterios en el diagnóstico y pro-
nóstico.

•	 Como blancos terapéuticos (de anticuer-
pos monoclonales).

•	 Para producción de vacunas antitumorales.

En el Cuadro 1 se muestra la clasificación de los 
antígenos asociados al tumor6 y su relación con el 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Antígenos del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MCH)

Además de la pérdida de antígenos asociados 
al tumor, que modifican su inmunogenicidad, 
las células tumorales pueden perder moléculas 
de los antígenos leucocitarios humanos o del 
complejo mayor de histocompatibilidad. La 
inducción de una respuesta inmunitaria por 
células T requiere de la presentación de los 
antígenos por células presentadoras de antí-
geno. Las células presentadoras de antígeno 
pueden ser monocitos, macrófagos, linfocitos 
B y células dendríticas . Éstas pueden capturar 
antígenos tumorales y presentarlos a las células 
T asociadas a moléculas del complejo mayor 
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de histocompatibilidad clase I o II, expresando 
moléculas coestimuladoras. Una respuesta ade-
cuada de células T forma parte de la vigilancia 
inmunológica correcta. 

La mayor parte de los péptidos asociados al 
complejo mayor de histocompatibilidad clase 
I se cortan y procesan en los proteosomas, se 
transportan al retículo endoplásmico por proteí-
nas llamadas TAP (transportadores asociados al 
procesamiento antigénico) y se asocian con el 
complejo mayor de histocompatibilidad para ser 
presentadas en la superficie de la célula presenta-
dora de antígeno al linfocito. Cualquier defecto en 
este procesamiento, atribuido a mutaciones en la 
proteína beta 2 microglobulina o en transportado-
res asociados al procesamiento antigénico, incide 
en la capacidad del linfocito para reconocer a la 
célula tumoral y eliminarla. Estos defectos se han 
descrito principalmente en los melanomas.7

Neutrófilos y macrófagos

El microambiente tumoral es una compleja red 
en la que las células mieloides juegan un papel 

importante en la formación de un tumor desde 
su inicio, como las metástasis, mostrando su 
integración a las respuestas inmunitarias innatas 
y adquiridas participantes. La plasticidad es un 
rasgo aceptado de las células mieloides, en par-
ticular el linaje monocito-macrófago. Incluye la 
capacidad de desplegar un amplio espectro de 
estados de activación en respuesta a las distintas 
señales, y los macrófagos clásicos M1 o los ma-
crófagos alternos M2,8 representan el paradigma 
de este rasgo. En el infiltrado inflamatorio de 
varios tumores existen macrófagos asociados al 
tumor (TAM) que producen numerosos media-
dores (como las quimiocinas) responsables de 
sostener el proceso inflamatorio crónico. 

Los neutrófilos polimorfonucleares son las cé-
lulas inmunitarias circulantes más abundantes; 
se consideran las principales células efectoras 
terminalmente diferenciadas, primera línea de 
defensa contra la infección, resistencia a los mi-
crobios y primordiales durante la fase aguda de 
la inflamación. Esto es un punto de vista limitado 
que se ha cuestionado según la evidencia recien-
te. El microambiente que rodea a un tumor sólido 

Cuadro 1. Clasificación de antígenos asociados con tumores

Antígeno Denominación Expresión en cáncer

Cáncer de testículo 
(CT) 
Silentes en testículo 
normal

MAGE
SSX2 (HOM-MEL-40)
NY-ESO

Melanomas, carcinomas de testículo, pulmón y vejiga26

Melanomas, cáncer de colon, cáncer de mama, hepatocarcinomas, 
condrosarcomas 

Cáncer de testículo, melanomas, condrosarcomas28 liposarcomas29

Codificados por genes 
mutados

p53
CDK4 (cyclin dependent kinase 4)

Células normales, cáncer de mama, colon, cervical, próstata, 
colorrectal, pulmón
Cáncer de mama30 y páncreas,31 melanoma32

De diferenciación Tirosinasa Melan-A/MART 1 Piel, sobre todo melanoma. Autoinmunidad: vitíligo,33 cáncer 
de mama34

melanoma,35 sarcoma de células claras36

Productos genéticos 
amplificados

HER2/neu
Anhidrasa carbónica

Cáncer pulmonar, 37 gástrico, de mama y ovario,38
II: leucemias de varias estirpes,39 IX: carcinoma renal40, cervi-
cal41.XII: carcinoma renal42

Virales Retrovirus
Virus del papiloma humano (HPV)
Virus de Epstein-Barr (EBV) 

Próstata. Cánceres experimentales
Cáncer cervicouterino,44 de pene45 yorofaríngeo,46

carcinoma nasofaríngeo,47 linfomas48.

Nota: antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)



174

Revista Alergia México 2016 abril-junio;63(2)

típicamente posee muchas de las características 
de la inflamación crónica, situación que le es 
favorable para su crecimiento y diseminación. 
En circunstancias donde exista un cambio en 
el estado inflamatorio crónico agudo, los poli-
morfonucleares pueden convertirse en células 
anticancerosas efectoras muy eficientes. En varios 
reportes clínicos esto se ha asociado con un efecto 
antitumoral inesperado. El factor estimulante de 
colonias de granulocitos induce neutrofilia inten-
sa y sostenida, lo que sugiere que un infiltrado 
peritumoral de este tipo puede representar una 
forma efectiva de luchar contra el cáncer.9,10 Hay 
neutrófilos asociados con el tumor que pueden 
polarizarse en diferentes fenotipos en respuesta 
a estímulos derivados del tumor. Los neutrófilos 
asociados con el tumor pueden ejercer funciones 
tumorales y antitumorales, lo que explica que en 
el crecimiento tumoral se condiciona la expansión 
de otra población de células mieloides (MDSC) 
que tienen función inmunosupresora, en donde es 
bien conocido que las citosinas (IL-6, TNF, IL-1β 
e IL-23) que derivan de estas células mieloides, 
son reconocidas generalmente como fuerzas 
promotoras de tumores dominantes, que se han 
clasificado y encontrado en ratones. Todas estas 
poblaciones tienen mecanismos epigenéticos 
diversos para su expresión.11 

Linfocitos B, T y NK

En un experimento se demostró que el sistema 
inmunitario puede prevenir la aparición de 
tumores al proporcionar una fuerte protección 
contra el cáncer.12

Cada uno de los linfocitos B diferenciado en 
célula plasmática está programado para produ-
cir un anticuerpo específico contra un antígeno 
específico que le fue presentado por una célula 
presentadora de antígeno que libera citocinas, 
como IL1 y TNF, con la cooperación del linfocito 
T cooperador CD4+ Th, a través del complejo 
mayor de histocompatibilidad clase II. 

Los linfocitos Th CD4+ liberan una citocina 
característica (IL-2) que tiene entre sus funcio-
nes la proliferación de linfocitos después de la 
activación por un antígeno específico.

Las células cancerosas pueden inducir la produc-
ción de anticuerpos que pueden adherirse a su 
superficie y facilitar la destrucción por las células 
“asesinas” NK a través de esta interacción o por 
fijación de complemento. Además, las células 
NK son capaces de eliminar, por sí mismas, a 
las células tumorales. Hay una deficiencia en 
función de NK detectadas en cáncer de pulmón, 
aunque su número total está aumentado.13 Las 
células T citotóxicas CD8+ (Tcit), las células Th1 
CD4+, productoras de interferón gamma (IFN-γ) 
funcionan como las mayores células efectoras 
antitumorales.

Algunos AAT son reconocidos por células pre-
sentadoras de antígeno, sobre todo por CD y 
presentados a los linfocitos Th CD4+ a través de 
moléculas MHC clase II, con activación de cé-
lulas efectoras Tcit, por medio de la producción 
de IL-2 e INF-γ, las Tcit reconocen AAT a través 
del complejo mayor de histocompatibilidad clase 
I para aumentar la destrucción de las células 
neoplásicas. En un escenario de eliminación 
tumoral, como previamente se comentó, el indi-
viduo inmunocompetente en quien aparece un 
tumor sumamente inmunogénico se producirán 
células T reguladoras CD4+ CD25+ Foxp3+ 
(Treg) que dirigirán e iniciarán la cancelación 
de la respuesta inmunitaria cuando las células 
cancerosas hayan sido eliminadas. 

En otro escenario el tumor puede evadir esta 
respuesta inmunitaria. Las Treg, con sus citoci-
nas inmunorreguladoras, como TGF-β y Th17, 
pueden funcionar como inmunosupresoras o 
inflamatorias, ayudar al crecimiento y disemina-
ción del cáncer. Cada neoplasia parece expresar 
uno o varios mecanismos de evasión, todos ellos 
diferentes. 
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Otros factores asociados con el cáncer

NF-κb. El factor de transcripción NF-κB re-
gula importantes procesos celulares desde el 
establecimiento de respuestas inmunitarias e 
inflamatorias a la regulación de la proliferación 
celular o apoptosis, a través de la inducción de 
gran regulación y alineación de genes blanco, 
mecanismo reconocido de manera importante en 
la tumorogénesis porque ejerce fuertes funciones 
antiapoptóticas en las células cancerosas.

El factor de transcripción NF-κB se activa con 
tratamientos, como las quimio y radioterapias, 
para eliminar a las células cancerosas mediante 
la inducción de apoptosis. La inhibición del 
factor de transcripción NF-κB aumenta la sen-
sibilidad de las células cancerosas a la acción 
apoptósica de diversos efectores, como el TNFα, 
quimio o radioterapia.14

VEGF.  El factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF) es una glicoproteína homodimérica y 
un factor clave en la angiogénesis que se une a 
sus receptores específicos en células vasculares 
endoteliales VEGF-1 y VEGF-2. VEGF que pro-
mueven a la angiogénesis en cáncer. La nueva 
vasculatura tumoral que desarrolla es desorga-
nizada, frágil, condiciona hemorragia e hipoxia 
que, a su vez, aumenta aún más la producción 
de VEGF.15 Experimentalmente se ha demostrado 
que el factor de crecimiento vascular endotelial 
también inhibe la maduración funcional de las 
células dendríticas, disminuye los cocientes LT/
LB en órganos linfoides periféricos e induce 
atrofia tímica, situaciones que favorecen el cre-
cimiento de tumores.16

TLR. Los receptores tipo Toll (TLRs) pertenecen 
al grupo de receptores de reconocimiento de 
patógenos de la superficie celular del sistema 
inmunitario innato. Algunos elementos del 
medio ambiente o el tabaquismo tienen efectos 
inmunitarios importantes en las diversas vías 

de la respuesta innata mediadas por los recep-
tores tipo Toll. Se ha encontrado una estrecha 
asociación entre polimorfismos de los genes de 
receptores tipo Toll y la susceptibilidad hacia 
diversos tumores malignos. En el cáncer, la 
expresión de receptores tipo Toll aún está en 
debate, debido a los resultados contradictorios 
que indican que tanto la inducción de la apop-
tosis, como la progresión del tumor, podrían 
depender de la señalización de receptores tipo 
Toll; algunos datos recientes más bien muestran 
un efecto pro-tumorigénico. Algunos cánceres 
relacionados con la modulación de receptores 
tipo Toll se asocian con algunas infecciones en 
particular, en las que se incrementa la expresión 
de receptores tipo Toll, lo que favorece el pro-
ceso carcinogénico a través de la inducción de 
la inflamación; por ejemplo, la asociación del 
polimorfismo de TLR2Δ22, tabaquismo y cáncer 
gástrico. Así mismo, tantoTLR5 como TLR7 se 
expresan en grandes cantidades en el carcino-
ma adenoide quístico de glándulas salivales, 
tanto en las membranas celulares, como en el 
citoplasma viral.

Leucemias y linfomas

La diseminación del cáncer en la médula ósea 
detiene la producción de todas las progenies 
celulares hematológicas coexistentes y son fun-
damentales en la respuesta inmunitaria contra 
la infección y el cáncer. Esto sucede más fre-
cuentemente en las leucemias o linfomas, pero 
puede ocurrir con invasión de la médula ósea por 
otros tipos de cáncer. La médula ósea afectada se 
altera aún más por otros factores relacionados, 
principalmente terapéuticos, como la quimio-
terapia, las terapias biológicas y la radioterapia, 
que producen alteraciones celulares temporales 
en el sistema inmunitario innato y adaptativo, 
lo que a su vez hace que aumente el riesgo 
de infecciones, principalmente virales. Esos 
mismos cambios pueden observarse cuando se 
administran dosis muy altas de corticoides. Los 
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pacientes con mieloma múltiple en fase plana 
tienen mayor riesgo de infecciones bacterianas 
que amenazan la vida y una inmunosupresión 
humoral policlonal.

La terapia celular es una alternativa prometedora 
para la quimioterapia y radioterapia en el cáncer. 
Las células NK, en particular, tienen un gran 
potencial para su uso en la inmunoterapia como 
terapia alternativa en cáncer y para mejorar el 
efecto de injerto contra huésped del trasplante 
de células madre hematopoyéticas, en la terapia 
de las leucemias.

Cáncer de ovario

Las pacientes con cáncer de ovario tienen una 
respuesta inmunitaria celular normal, pero 
menor cantidad de células positivas con inmu-
noglobulinas de superficie y disminución de la 
producción de anticuerpos, con función anormal 
de linfocitos B.17 Además, se ha documentado un 
aumento de Treg que influye en el crecimiento 
del tumor.18

Gliomas y neuroblastoma 

El neuroblastoma es un tumor extracraneano 
sólido, de aparición en la infancia, con mal pro-
nóstico de supervivencia en fases avanzadas. Está 
demostrado que las células de neuroblastoma, 
humanas y murinas, ejercen actividades inmu-
nosupresoras locales y sistémicas, por aumento 
de la actividad de arginasa. La isoforma predomi-
nante que expresan es arginasa II, que inhibe la 
activación de células mieloides y la inhibición de 
la proliferación del progenitor CD34+ en médula 
ósea, además de suprimir la proliferación espe-
cífica de células T y su acción de citotoxicidad. 
Los pacientes con concentraciones de expresión 
más elevadas de arginasa II tienen peor pronóstico 
de supervivencia quizá asociada con la eficacia 
subóptima de los tratamientos.19

Los gliomas son resistentes a los tratamientos 
debido a:20

•	 La barrera hematoencefálica que funciona 
para excluir elementos del sistema inmuni-
tario del tumor y del parénquima cerebral.

•	 En el sistema nervioso central no hay te-
jidos linfáticos secundarios organizados 
para apoyar respuestas inmunitarias locales 
eficientes.

•	 En el sistema nervioso central existen bajos 
niveles de expresión de las proteínas del 
complejo mayor de histocompatibilidad. 

•	 Hay una aparente escasez de células presen-
tadoras de antígeno más eficientes (células 
dendríticas).

•	 Se producen factores inmunosupresores 
derivados del glioma, como TGF-β que in-
terfiere en respuestas inmunitarias locales.

Cáncer colorrectal

Las lesiones tumorales con mayor infiltración 
linfocitaria, sobre todo del tipo CD8+, tienen  
mejor pronóstico; por eso algunos autores 
proponen una clasificación diferente de la 
TNM con base en este tipo de infiltrados.21 
En algunos pacientes con cáncer colorrectal a 
quienes se extirpó por completo el tumor o en 
donde se observó aumento de las metástasis, a 
pesar del tratamiento, se encontró aumento de 
los complejos inmunitarios circulantes y en las 
concentraciones de IgA, lo que puede asociarse 
con disminución del antígeno carcinoembrio-
nario, que es un marcador oncogénico, y que 
podría interpretarse en forma inadecuada para 
el diagnóstico de cáncer.22

Es imposible abordar, aunque sea de forma resumi-
da, el estado actual de la inmunoterapia contra el 
cáncer. Existen casi 200 medicamentos biotecno-
lógicos registrados para esta intención terapéutica.
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Sólo se hará mención de algunas medidas 
generales importantes para sostener un mejor 
equilibrio inmunitario en el tratamiento de un 
paciente con cáncer:

•	 En el paciente con cáncer deben evitarse 
la desnutrición o la obesidad. La desnutri-
ción asociada con cáncer es multifactorial: 
sustancias producidas por el tumor y en 
respuesta al mismo, tratamientos, ansiedad 
y depresión: las citocinas inflamatorias y 
hormonas se asocian con desnutrición y 
caquexia.23 La desnutrición debe revertirse 
con suplementos nutricionales como el áci-
do graso poliinsaturado icosapentaenoico.24

•	 Si el paciente cursa con comorbilidad me-
tabólica, debe haber una vigilancia estricta 
de ésta.

•	 Vigilar estrechamente la salud bucal del 
enfermo con cáncer, porque los tratamientos 
pueden empeorar las caries y la enfermedad 
periodontal. Recientemente se demostró que 
gérmenes como Fusobacterium nucleatum, 
un gramnegativo anaeróbico común en la 
boca, primariamente una bacteria periodon-
tal, pueden inhibir la actividad de las células 
NK que protegen que se inicie la formación 
de una neoplasia.25

De acuerdo con la clasificación de los antígenos 
asociados con tumores se observa un vínculo 
muy estrecho e importante entre el antígeno 
reconocido, la denominación o nomenclatura y 
la expresión del cáncer en los diferentes órganos 
y sistemas.27-49

A nivel mundial, una quinta parte de los cánceres 
en la población se relacionan con infecciones 
virales. Entre ellos, gamma herpes virus, especí-
ficamente HHV4 (EBV) y HHV8 (VHSK), ambos 
agentes virales oncogénicos se han asociado 
con gran número de tumores malignos. Los 
virus recurren a diferentes mecanismos para 
inducir cáncer, a través de la utilización del ci-

clo celular, apoptosis, modulación inmunitaria, 
modificación epigenética, y la alteración de las 
vías de transducción de señales. Es importante 
establecer diferencias puntuales entre cambios 
infecciosos en donde se considera a las células 
del sistema inmunitario capaces de identificar 
antígenos extraños expresados en la superficie 
de una célula infectada, como proteínas virales o 
bacterianas y hacer blanco en estas células para 
su destrucción. La falta de respuesta a las infec-
ciones debe considerarse un dato relevante en 
el diagnóstico de inmunodeficiencia, que puede 
ser primaria o secundaria y, como sucede en el 
cáncer, esta falta de respuesta inmunológica ante 
un antígeno propio puede generar cáncer.50-54
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Conceptos básicos de las 
inmunodeficiencias primarias

Resumen

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de trastor-
nos hereditarios ocasionados por defectos del desarrollo o función del 
sistema inmunológico, la mayoría se manifiestan a edad temprana por 
infecciones, datos de malignidad o por disregulación en la respuesta 
inmune, ya sea autoinflamación, autoinmunidad o alergia. Debido a que 
las inmunodeficiencias primarias son trastornos genéticos, la mayoría se 
heredan de forma autosómica recesiva. Las inmunodeficiencias prima-
rias son más prevalentes en el sexo masculino y en edad pediátrica; las 
inmunodeficiencias de anticuerpos son las inmunodeficiencias prima-
rias con más prevalente de la edad adulta. Dentro de las manifestaciones 
clínicas más comunes están la infección de vías respiratorias seguida 
de infecciones de la piel, abscesos, candidiasis, diarrea, BCGosis, etc. 
El abordaje inicial debe contar con una biometría hemática completa y 
cuantificación de inmunoglobulinas. El retraso del diagnóstico se debe 
principalmente a que las infecciones recurrentes pueden ser aceptadas 
como variaciones de la normalidad o a una percepción errónea de 
que su presentación es exclusiva de la infancia. El reconocimiento 
temprano por cualquier médico de primer contacto es importante para 
el tratamiento oportuno y el mejor prónostico.

PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencias primarias, enfermedades con 
inmunodeficiencias, infecciones recurrentes, tratamiento con inmuno-
globulina, profilaxis.
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Abstract

Primary immunodeficiencies (PID) are a heterogeneous group of 
inherited disorders, the etiology are the defects in the development 
or function of the immune system. The principal PID manifestations 
are the infections in early age, malignancy and diseases of immune 
dysregulation as autoimmunity and allergy. PIDs are genetics disor-
ders and most of them are inherited as autosomal recessive, also this 
group of diseases is more prevalent in males and in childhood. The 
antibody immunodeficiency is the PID more common in adults. The 
more frequent disorders are the infections in the respiratory tract, ab-
scesses, candidiasis, diarrhea, BCGosis etc. Initial approach included 
a complete blood count and quantification of immunoglobulins. The 
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

La función primordial del sistema inmune es 
la diferenciación entre los antígenos propios 
y los no propios (por ejemplo, agentes infec-
ciosos); cuando existe una alteración en él, las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son 
las infecciones, así como la autoinflamación, 
la autoimunidad, las alergias y las neoplasias.1 

En el proceso de protección contra la propaga-
ción de agentes infecciosos en el organismo, solo 
algunos individuos experimentan infecciones 
que se salen de control. El trastorno cuya causa 
es un defecto genético en uno o más compo-
nentes del sistema inmune recibe el nombre de 
inmunodeficiencia primaria (IDP), originada por 
la alteración de una o más proteínas del sistema 
inmune celular o humoral, lo que explica la di-
versidad o heterogeneidad en la susceptibilidad 
particular a diferentes agentes infecciosos. Es 
importante hacer énfasis en que las inmunode-
ficiencias primarias (IDP) no están relacionadas 
con el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) ni son contagiosas.2

EPIDEMIOLOGÍA

En 1952, O. Bruton describió la primera IDP, la 
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X; 
más tarde se identificó que el responsable es el 
gen mutado de BTK. Los avances en biología mo-
lecular han favorecido el incremento explosivo 

en la caracterización de nuevas inmunodefi-
ciencias primarias. La prevalencia de las IDP en 
los países desarrollados es de 1 entre 200 000 
nacidos vivos. En Francia, la incidencia es de 1 
entre 400 000, de modo que se estima que cada 
año nacen de 150 a 200 niños con IDP.

Tanto la distribución como la prevalencia de las 
IDP varían entre los distintos grupos humanos 
debido a las características genéticas y al acceso 
a los recursos diagnósticos. 

En cuanto al sexo, las IDP son más frecuentes en 
hombres debido al patrón de herencia ligado al 
cromosoma X. En cuanto a la clasificación, son 
más frecuentes las IDP que afectan al sistema 
humoral (Cuadro 1). En México, los datos epide-
miológicos de las IDP se registran en la página 
electrónica de LASID (Latinoamerican Society 
for Inmunodeficiency).3-6

CLASIFICACIÓN DE LAS IDP

Se han propuesto diversas clasificaciones de 
las IDP con base en criterios como la edad de 
inicio, el tipo de susceptibilidad a los agentes 
infecciosos y la localización de la infección. 
La clasificación más reciente, de 2015, fue pro-
puesta por expertos de la Unión Internacional de 
Sociedades de Inmunología” (IUIS, International 
Union of Immunological Societies). En ella se 
describen nueve grupos: inmunodeficiencias que 
afectan la inmunidad celular y humoral, inmu-
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delay in diagnosis could be explained due to a perception that the re-
current infections are normal process or think that they are exclusively 
of childhood. The early diagnosis of PID by primary care physicians is 
important to opportune treatment and better prognosis. 

KEYWORDS: primary immunodeficiency, immunodeficiency diseases, 
recurrent infections, immunoglobulin therapy, prophylaxis.
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Cuadro 1. Clasificación de las inmunodeficiencias primarias

Deficiencia de linfocitos B (humoral)
Deficiencia de linfocitos T (celular)
Deficiencia de linfocitos B y T (combinada)
Defectos de fagocitosis
Defectos de complemento
Asociadas a un fenotipo característico
Otras

nodeficiencias combinadas con características 
específicas o relacionadas con un síndrome, 
deficiencias predominantemente de anticuerpos, 
enfermedades de disregulación inmune, defectos 
congénitos en el número o función de fagocitos, 
defectos en la inmunidad intrínseca e innata, 
trastornos autoinflamatorias, deficiencias del 
complemento y fenocopias de IDP. 

Existe otra clasificación útil para orientar acerca 
del tipo de estudios que pueden solicitarse en 
caso de sospecha diagnóstica (ver más adelante 
la sección de diagnóstico).1 7,8

GENÉTICA

Las IDP son enfermedades con una etiología 
genética o hereditaria: un gen sufre una muta-
ción que se traduce en la síntesis anormal de 
una proteína, lo que da lugar a una susceptibi-
lidad anormal de un agente infeccioso, con un 
patrón de herencia determinado. Una misma 
mutación en un mismo gen específico puede 
generar diferentes expresiones fenotípicas. A 
la fecha se has descrito más de 300 genes res-
ponsables de IDP.7 

Por otro lado, existen individuos con clara sus-
ceptibilidad a infecciones en quienes no se ha 
detectado un gen responsable; de su estudio 
surgirán las nuevas descripciones de las IDP. 
En los últimos años, el descubrimiento de los 
genes responsables de las IDP ha permitido 
entender mejor el desarrollo y la función del 
sistema inmune.3 

Los dos tipos de trasmisión hereditaria más frecuen-
tes son el ligado al cromosoma X (antecedentes 
familiares de varones fallecidos durante la infancia 
temprana) y el autosómico recesivo (la consangui-
nidad entre los padres incrementa la posibilidad); 
otro es el autosómico dominante. Algunas familias 
no tienen un tipo de herencia definido aun cuando 
hay más de un integrante afectado y con mayor 
susceptibilidad a las infecciones (antecedente de 
muerte en la infancia de individuos de uno u otro 
sexo).9 El antecedente familiar negativo no excluye 
la posibilidad de una IDP debido a que pueden 
darse algunas de las siguientes situaciones:

•	 La madre es portadora de una enfermedad 
ligada al cromosoma X y ella no lo sabe.

•	 Ambos padres son portadores de una en-
fermedad autosómica recesiva.

•	 La anomalía genética es de novo, por una 
mutación durante el proceso de fertiliza-
ción del espermatozoide al ovocito. 

EDAD DE PRESENTACIÓN

Las IDP pueden evidenciarse a cualquier edad, 
sin embargo, con frecuencia se manifiestan 
durante la infancia (55% del total de casos). La 
inmunodeficiencia combinada severa afecta la 
respuesta inmune humoral y celular y se presenta 
desde el nacimiento; otras inmunodeficiencias 
pueden manifestarse durante la edad adulta, 
principalmente las humorales, como la inmu-
nodeficiencia común variable (87% de todos 
los casos son adultos). Recientemente se han 
descrito pacientes adultos con infecciones por 
micobacterias atípicas y mutaciones en los genes 
IRF8 y GATA2.10-13 

INFECCIONES EN INMUNODEFIENCIAS 
PRIMARIAS

Las IDP se manifiestan principalmente con in-
fecciones, cuyas  características pueden hacer 
sospechar el diagnóstico: 
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1.	 Recurrencia. No hay un evento aislado 
infeccioso, sino que las infecciones son 
recurrentes y su cronicidad puede llevar a 
daño permanente de un órgano. El diagnós-
tico diferencial de la neumonía recurrente 
relacionada con bronquiectasia incluye la 
inmunodeficiencia humoral. De igual forma, 
la recurrencia de otitis o sinusitis debe hacer 
pensar en inmunodeficiencia de antígenos 
polisacáridos específicos.14

2.	 Severidad. Algunos pacientes con IDP 
comienzan sus manifestaciones con in-
fecciones banales que posteriormente 
evolucionan a eventos severos por los que 
requieren hospitalización, por ejemplo, por 
sepsis, meningitis o abscesos profundos (en 
hígado o anal).8

3.	 Agentes etiológicos. Las IDP pueden ser 
causadas por agentes etiológicos oportunis-
tas (micobacterias, Nocardia, Aspergillus o 
Pneumocystis, entre otros). El tipo de sus-
ceptibilidad infecciosa depende de la IDP, 
de ahí la importancia de los aislamientos, 
por ejemplo:1

•	 A bacterias y enterovirus, inmunodefi-
ciencias humorales.

•	 A bacterias y hongos, enfermedad granu-
lomatosa crónica.

•	 A virus, hongos y bacterias, inmunodefi-
ciencia combinada severa.

•	 A micobacterias o salmonella, inmu-
nodeficiencia por defecto del receptor 
IL12RB1.

Si bien desde hace tiempo se registró que un 
individuo padecía infecciones recurrentes por un 
solo agente infeccioso, apenas hace dos décadas 
se identificó que el trastorno de una sola molé-
cula del sistema inmune es capaz de generar 
susceptibilidad a un solo germen, por ejemplo, 
la alteración de TLR3 produce sensibilidad a 
encefalitis herpética; de STAT1, a candidiasis 
mucocutánea; de IL12RB1, a salmonelosis. Ca-

sanova comparó las características de las IDP en 
1952 y en 1996 (Cuadro 2).15

4.	 Cronicidad. La infección no mejora con 
los tratamientos ordinarios (por ejemplo, la 
candidiasis que tiene su base en el defecto 
de la molécula CARD 9).16

5.	 Respuesta a agentes antimicrobianos. No 
hay mejoría satisfactoria con la administra-
ción de antibióticos, y hay recaída cuando 
éstos se suspenden por haberse completado 
el esquema o se tienen que emplear esque-
mas terapéuticos más agresivos, largos o 
combinados (antibióticos más antimicóticos 
o antivirales).3

6.	 Reacciones adversas a vacunas. Las vacunas 
de agentes vivos atenuados pueden causar 
infección en pacientes con IDP. La infección 
por la vacuna BCG se observa en enfermedad 
granulomatosa crónica, inmunodeficiencia 
combinada severa y en pacientes con de-
fectos del eje IL12/IFNγ. La infección por 
la vacuna de Sabin se observa en pacientes 
con agammaglobulinemia. El antecedente 
de reacción adversa por administración de 
agentes vivos debe ser un signo de alerta.17

La Fundación Jeffrey Modell ha descrito y di-
fundo 10 signos de alarma que pueden indicar 
la existencia de una IDP, sin embargo, con el 
tiempo se ha demostrado que pueden pasarse 

Cuadro 2. Evolución del concepto de las infecciones en 
las inmunodeficiencias IDP en las primeras descripciones, 
según Casanova

1952 1996

Múltiples Única

Recurrente Única (aguda o crónica)

En la Infancia A cualquier edad

Gérmenes oportunistas No necesariamente

Raras Raras o comunes

Familiares Esporádicas
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por alto ciertos casos. El Centro de Referencia 
de Déficits Inmunitarios Hereditarios (CEREDIH, 
Centre de Référence Déficits Immunitaires Héré-
ditaires), uno de los más calificados en Europa, 
ha sugerido signos de alarma para IDP tanto en 
niños como en adultos (Cuadro 3).18 

OTRAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS NO 
INFECCIOSAS

Patrón familiar. Antecedente de muertes en la 
infancia sin una etiología determinada.15

Peso y talla. En la infancia, la cronicidad de las 
infecciones relacionadas con IDP tiene repercu-
sión en el peso y la talla, sin embargo, la talla y 
el peso normales no descartan una IDP. Algunos 
adultos con inmunodeficiencia común variable 
cursan con granulomas en intestino y peso bajo.1

Tejido linfoide. La ausencia de amígdalas y gan-
glios se observa en las agammaglobulinemias 
(ausencia de inmunoglobulinas séricas), así 
como la ausencia de timo en la inmunodeficien-
cia combinada severa o síndrome de DiGeorge.14

Fenotipos clínicos característicos. En general, 
las IDP se presentan con mayor susceptibilidad 
a infecciones sin ninguna otra manifestación, 
pero en ocasiones tienen un fenotipo clínico 
característico como implantación baja de 
orejas, micrognatia, hipertelorismo, úvula 
bífida y defectos cardiacos en el síndrome 
de Di George; facies tosca en el adulto con 
síndrome de hiperIgE (patrón autosómico do-
minante); petequias y eccema en la enfermedad 
de Wiskott-Aldrich; cabellos plateados en los 
síndromes de Griscelli y Chediak-Higashi; así 
como telangientasias oculares en el síndrome 
de ataxia telangiectasia.14 

Autoimunidad. En general, los pacientes con 
IDP tienen mayor riesgo (respecto a la población 
general) de presentar eventos autoinmunes como 

anemia hemolítica, plaquetopenia, vitíligo, lupus 
eritematoso sistémico o anemia perniciosa.3

Neoplasias. Al igual que la autoinmunidad, los 
pacientes con IDP tienen mayor riesgo de pade-
cer neoplasias, principalmente linfoma.19 

Cuadro 3. Signos de alarma sugeridos por el Centre de 
Référence Déficits Immunitaires Héréditaires

Signos clínicos que deben hacer pensar en una IDP en 
el adulto

1.	 Más de 2 otitis por año.
2.	 Más de 2 sinusitis aguas o crónicas en un año.
3.	 Más de 2 meses de tratamiento con antibiótico 

o necesidad de tratamiento antibiótico por vía 
intravenosa.

4.	 2 neumopatías al año.
5.	 Diarrea crónica con pérdida de peso.
6.	 Episodios de fiebre alta, inexplicable.
7.	 Micosis mucocutánea persistente.
8.	 Dos infecciones graves en un año.
9.	 Un caso de inmunodeficiencia ya conocido en 

la familia.
10.	 Manifestaciones autoinmunes o granulomas.
11.	 Infecciones virales de repetición o crónicas 

(herpes, verrugas, aftas, condilomas, 
infecciones genitales en la mujer).

12.	 dilatación de bronquios y/o bronquitis de 
repetición sin una causa conocida. 

Signos clínicos que deben hacer pensar en una IDP en 
el niño

1.	 Infecciones recurrentes de vías respiratorias 
altas y bajas.

o	 Más de 8 otitis por año en menores de 4 
años.

o	 Más de 4 otitis por año en niños de más de 
4 años de edad.

2.	 Más de 2 de neumonías o más de 2 sinusitis 
anualmente.

3.	 Infecciones severas con gérmenes de tipo 
neumococo, Haemophilus o Neisseria. Un solo 
evento de sepsis o meningitis debe ser motivo 
para sospechar la existencia de IDP.

4.	 Infecciones recurrentes con un mismo 
patógeno.

5.	 Infecciones habituales con evolución inhabitual 
(diarrea infecciosa persistente, algodoncillo o 
candidiasis cutánea recidivante).

6.	 Interrupción del incremento en el peso y la talla 
o diarrea persistente.

7.	 Antecedentes heredofamiliares de  IDP o signos 
clínicos que la sugieran.



185

Hernández-Martínez C y col. Conceptos básicos de las inmunodeficiencias primarias

RReevviissttaa

MMééxxiiccoo

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS ¿SIN 
INFECCIONES?. 

En la clasificación de IDP propuesta en 2015 
por la Unión Internacional de Sociedades de 
Inmunología se reconoce que éstas pueden 
presentarse sin infecciones, tan solo con eventos 
autoinflamatorios como fiebre, artritis, rash, en-
fermedad inflamatoria intestinal o angioedema.7 

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN EL 
ADULTO

Las inmunodeficiencias humorales son las más 
frecuentes en el adulto. En este grupo de edad, 
además de las infecciones, las manifestaciones 
autoinmunes (anemia hemolítica autoinmu-
ne, trombocitopenia, vitíligo, tiroiditis, lupus, 
anemia perniciosa), la esplenomegalia o las 
adenopatías con hiperplasia folicular, timoma, 
diarrea crónica, granulomas, poliartritis atípica 
pueden sugerir una IDP (Cuadro 3).4

DIAGNÓSTICO 

La premisa para diagnosticar una IDP es recono-
cer que si bien se catalogan como enfermedades 
raras, son una realidad médica y no un mito. En 
el diagnóstico de presunción deben descartarse 
las inmunodeficiencias secundarias a:1,3,8

•	 Causas mecánicas:

* Obstrucción o ruptura de las barreras na-
turales.

*  Mucoviscidosis, estenosis de vías urinarias, 
fugas de líquido cefalorraquídeo, dermatitis 
atópica o quemaduras.

•	 Causas inmunológicas:

* Pérdida de inmunoglobulinas por riñón o 
intestino.

*  Infección por VIH.

*  Tratamiento inmunosupresor. 

* Neoplasias (leucemias, linfomas).

* Quimioterapia.

* Lupus eritematoso sistémico.

* Diabetes mellitus.

* Desnutrición.

Ante la sospecha clínica puede solicitarse estu-
dios iniciales como los siguientes:1,3,8,20

1.	 Biometría hemática. La presencia de lin-
fopenia orienta a una IDP de tipo celular 
(dependiente de linfocitos T). La neutrope-
nia con < 500 neutrófilos/mm3 explica la 
ocurrencia de  infecciones, sin embargo, 
un valor normal no descarta neutropenia 
cíclica. La citopenia autoinmune también 
se relaciona con IDP.

2.	 Inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM, IgA, 
IgE). La IgG es valorable después de los 4 
meses de vida extrauterina debido a que 
antes de esa edad es de origen materno. 
Es indispensable interpretar los niveles de 
acuerdo con los valores de referencia según 
la edad. La disminución de inmunoglogu-
linas sugiere inmunodeficiencia humoral 
(linfocitos B) o combinada (linfocitos T y B)

3.	 Pruebas de hipersensibilidad retardada (can-
didina). Con ellas se evalúa la inmunidad 
celular.

4.	 Ultrasonido o radiografía de tórax. En los 
lactantes sirve para evaluar la presencia de 
timo; se observa ausencia de timo en inmu-
nodeficiencia combinada.

5.	 Complemento hemolítico total (CH50). Si 
los niveles son bajos es necesario solicitar 
cuantificación de C1-C9.

No obstante lo anterior, los resultados “norma-
les” de las pruebas señaladas no descartan la 
existencia de IDP. Las pruebas que confirman el 
diagnóstico solo se realizan en centros especia-
lizados (en México, por ejemplo, la Unidad de 
Investigación en Inmunodeficiencias del Instituto 
Nacional de Pediatría es uno de ellos):3,14,20
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1.	 Identificación de poblaciones linfocitarias 
en sangre periférica. Se puede diferenciar 
entre los diferentes tipos de linfocitos 
mediante marcadores específicos como an-
ticuerpos monoclonales fluorescentes, para 
ser detectados con un citómetro de flujo:

•	 Linfocitos B o CD19+, CD20+.

•	 Linfocitos T o CD3+, CD4+, CD8+.

•	 Linfocitos NK o CD16+/CD56+.

•	 Linfocitos B de memoria IgM-, IgD-, 
CD27+.

Los resultados de interpretan de acuerdo a la edad.

2.	 Respuesta a antígenos proteicos y polisacá-
ridos (después de la aplicación de la vacuna 
contra tétanos y contra neumococo, respec-
tivamente). 

•	 Consiste en aplicar al paciente la vacuna 
polisacárida de neumococo (no conjugada) 
y enviar al día siguiente al laboratorio para 
la cuantificación de los anticuerpos contra 
14 antígenos polisacáridos (que incluyan 
los de la vacuna aplicada). Un mes des-
pués es necesario medir nuevamente los 
niveles de anticuerpos contra antígenos po-
lisacáridos (que incluyan los de la vacuna 
aplicada). Implica comparar los valores de 
anticuerpos antes y después de la vacuna:

* Para un niño mayor de 5 años debe 
existir un nivel superior a 1.3 mcg/mL 
en 70% de los anticuerpos estudiados. 

* Para un niño menor de 5 años debe 
identificarse un valor mayor de 1.3 
mcg/mL en 50% de los anticuerpos 
estudiados.

* Cuando las cuantificaciones son me-
nores a los rangos establecidos será 
necesario pensar en una deficiencia 
a antígenos polisacáridos.

3.	 Medición de subclases de inmunoglobulinas 
de IgG, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. Se recomien-

da ante niveles normales de IgG relacionados 
con infecciones recurrentes de vías respirato-
rias. Para que el resultado sea valorable se debe 
realizar después de los 18 meses de edad.

4.	 Detección de aglutininas (anti-A y anti-B) en 
grupos sanguíneos A o B.

•	 Evalúa la producción de anticuerpos 
naturales contra antígenos polisacáridos.

•	 No puede realizarse antes de los 2 años 
de edad.

•	 No se debe solicitar en pacientes con 
grupo sanguíneo AB.

5.	 Linfoproliferación.

•	 Medición de la proliferación de los 
linfocitos con estímulos antigénicos no 
específicos (PHA, anticuerpos anti-CD3) 

•	 Medición de la proliferación de los 
linfocitos con estímulos antigénicos 
como toxina antitetánica, candidina o 
tuberculina.

•	 Se solicita por sospecha de una IDP con 
déficit celular.

6.	 Evaluación de la producción de radicales 
libres por los neutrófilos (fagocitosis).

•	 Por técnica de 1,2,3 dihidrorodamina.

•	 Por técnica de nitroazul de tetrazolio.

La falta de producción de radicales libres con-
firmada por ambas técnicas es indicativa de 
enfermedad granulomatosa crónica.

En la Figura 1 se muestra el algoritmo para el 
diagnóstico de las IDP, en que están integrados 
los estudios descritos. 

Otras pruebas para precisar el diagnóstico solo se 
realizan en laboratorios de los países desarrolla-
dos; los grupos médicos que lo requieran pueden 
comunicarse con los expertos que colaboran en 
ellos mediante el correo electrónico asentado 
en los artículos que dan a conocer el trabajo 
realizado en dichos centros.3,18,20
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Signos de alarma

Normal

EGC
Asplenia

Déficit del 
complemento

Linfocitos B=N o ↓, 
T=N, linfoproliferación

 normal

Linfocitos T=N o ↓,
 linfoproliferación baja

Defectos de
 la inmunidad 

innata

Infecciones bacterianas 
o fúngicas recurrentes

Infecciones
 bacterianas recurrentes

Linfopenia aislada

Cuantificación serológica
 baja después de la 

revacunación

Anormal
BH, IgG, IgA, IgM en suero, respuesta a 

vacunas de polisacáridos (serología)

Cuenta linfocitaria normal 
o baja, disminución de los 

niveles de Igs, serología 
negativa

Función de los 
fagocitos (NBT, 
1,2,3 DHR y 

función quimiotác-
tica), cuantifica-

ción de IgE

Subclases de IgG, 
alohemaglutininas, 
cuerpos de Jolly, 

CH50, AP50 Fenotipificación de los linfocitos 
B, T y NK, linfoproliferación T

Deficiencia 
de adhesión 
leucocitaria Linfocitos 

B=0 Inmunodeficien-
cia combinada

Linfocitos T=0
NK=0, ↓ o N

B=0 o ↓

Agammaglobulinemia 
de Bruton

Inmunodeficiencia 
combinada grave

Síndrome de 
hiperIgE

Inmunode-
ficiencia 
humoral

Figura 1. Algoritmo para diagnóstico de un paciente con probable IDP. BH: biometría hemática; IgG: inmu-
noglobulina G; IgA: inmunoglobulina A; IgM: inmunoglobulina M; NBT: nitroazul de tetrazolio; 1,2,3 DHR: 
dihidrorodamina;  EGC: enfermedad granulomatosa crónica; Igs: inmunoglobulinas; CH50: complemento 
hemolítico (vía clásica); AP50: vía alterna del complemento.

TRATAMIENTO DE LAS 
INMUNODEFICIENCIAS

De forma general, las infecciones en los pa-
cientes con inmunodeficiencias requieren 
varios ciclos de antibióticos, esquemas más 
prolongados, dosis mayores o la administración 
de antibióticos intravenosos para una respuesta 
terapéutica favorable. Los antibióticos profilác-
ticos se recomiendan en algunas IDP. 

Otros tratamientos incluyen inmunomodulado-
res (interferón gamma recombinante), reemplazo 

de la inmunoglobulina recombinante intraveno-
sa o subcutánea (la dosis óptima se determina 
con la ausencia de infecciones antes de la apli-
cación siguiente), terapia enzimática (deficiencia 
de adenosindeaminasa), trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas y terapia génica. 

Otra medida que no debe ser olvidada por los 
médicos es el uso de productos radiados cuando 
sea necesaria una trasfusión sanguínea. 

La fiebre, relacionada o no con infección, es 
un dato de alarma en los pacientes con IDP y 
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requerirá un protocolo de estudio que incluya 
diversos cultivos y aislamiento en el hospital.3,21

En los pacientes con ciertas IDP deben evitarse 
las vacunas con agentes vivos atenuados, como 
la BCG, la Sabin oral (antipolio), aquellas contra 
rotavirus, fiebre amarilla, sarampión, parotiditis, 
rubéola y varicela. En general, se pueden aplicar 
las vacunas inactivadas, sin embargo, la inmu-
nogenicidad es variable según el tipo de IDP. 
En ciertas IDP es recomendable la aplicación 
de vacunas como la antipneumococo, antihae-
mophilus influenzae tipo b y antimenigococo, 
como en los pacientes con asplenia o con déficit 
de complemento. Existen guías específicas de 
vacunación para cada IDP.17

Por otro lado, además de educar a los pacientes y 
a sus familiares en los aspectos específicos de las 
IDP, el personal médico no debería omitir formu-
lar las siguientes recomendaciones generales:18

1.	 La fiebre debe ser considerada un dato de 
alarma, tanto en los pacientes pediátricos 
como en los adultos.

2.	 Evitar la humedad en la casa y el uso de 
aire acondicionado (favorecen la inhalación 
esporas).

3.	 La limpieza periódica de los juguetes de 
los niños.

4.	 Evitar el tabaquismo, tanto el activo como 
el pasivo.

5.	 La ingestión de una dieta balanceada, así 
como evitar comer alimentos fuera de casa, 
alimentos crudos o poco cocidos (huevo, 
carne) o vegetales sin desinfectar (lechuga, 
espinacas, rábanos o cilantro, por ejemplo).

6.	 Evitar ingerir agua no potable.

7.	 Evitar inhalar café molido, té a granel, pi-
mienta molida o sopas liofilizadas (pueden 
contener esporas de hongos).

8.	 Evitar asistir a lugares concurridos o donde 
pueda haber contacto con personas que 
cursen con alguna infección.

9.	 Evitar asistir a la escuela en caso de brotes 
epidémicos.

10.	 Evitar nadar en albercas, mar o ríos conta-
minados.

11.	 Evitar el contacto con mascotas (los lamidos, 
rasguños, mordeduras son vías de infección).

12.	Procurar la adecuada higiene corporal y 
bucodental.

13.	 Limpieza continua de las manos.

14.	Realizar lavados nasales con solución salina.

15.	 Lavar y curar las heridas. 

16.	 Evitar las perforaciones corporales con fina-
lidades cosméticas.

17.	Drenar las secreciones con fisioterapia.

18.	Consultar al médico especialista antes de 
aplicar una vacuna, incluso aquellas inclui-
das en las campañas del Sistema Nacional 
de Salud.

19.	 Evitar la exposición al polvo en los ambien-
tes cotidianos en los que se desempeña el 
paciente.

20.	 Evitar la exposición a excretas de palomas.

¿POR QUÉ NO SE DIAGNOSTICAN LAS 
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS?

El retraso en el diagnóstico de las IDP es variable 
y depende del tipo de deficiencia; para algunas 
condiciones puede ser hasta de 10 años. El retraso 
se relaciona con  mayor morbilidad. Las razones 
de la demora en el diagnóstico son diversas:3

1.	 Las infecciones recurrentes pueden ser acep-
tadas como variaciones de la normalidad.

2.	 Existe la percepción errónea de que las 
IDP se presentan exclusivamente durante 
la infancia.

3.	 Las características de las IDP pueden ser 
difíciles de distinguir de las condiciones de 
otras enfermedades, tales como las bron-
quiectasias, sarcoidosis,  asma o enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica. 
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4.	 Las IDP pueden ser valoradas por médicos 
generales o especialistas como pediatras, 
internistas, gastroenterólogos, hematólogos 
u reumatólogos, quienes no están familiari-
zados con este grupo de enfermedades
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Evolución y filogenia de los 
linfocitos B

Resumen

Los linfocitos B son unos de los tipos celulares más importantes de la 
respuesta inmunitaria de los mamíferos. El origen y evolución de este 
tipo celular se desconocen, pero el linfocito B bona fide aparece en 
peces. En esta revisión se analizan los principales componentes de la 
respuesta inmunitaria en invertebrados, su distribución filogenética y 
la permanencia de algunas propiedades que permitieron el surgimiento 
del linfocito B. Se parte de la idea de que muchos de los componentes 
que caracterizan a los linfocitos B están distribuidos desde los inver-
tebrados; sin embargo, es en el linfocito donde se integran todos estos 
componentes que le dan identidad a este tipo celular. El conocimiento 
actual de los linfocitos proviene, en su mayor parte, del estudio de la 
fisiología en mamíferos y como mayor representante el ratón. El origen 
del linfocito B, sus mecanismos alternativos de generación de diversidad 
de receptores, su respuesta inmunitaria efectora y la generación de 
memoria, requieren para su estudio de un abordaje multidisciplinario 
y con enfoque evolutivo. 
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Abstract

B lymphocytes are one of the most important cell types involved in the 
immune response of mammals. The origin and evolution of this cellular 
type is unknown, but the B lymphocyte bona fide appeared first in fish. In 
this review we analize the principal components of the immune response 
of invertebrates, their phylogenetic distribution and the permancence of 
some properties that allowed the emergence of the B lymphocyte. We 
started  from the idea that many of the components that characterize the 
B lymphocyte are found distributed among the invertebrates, however, it 
is in the B lymphocyte, where all these components that give this type of 
cell its identity, converged. The actual knowledge we have in regards of 
the lymphocytes comes, in the most part, from physiological studies in 
mammals, being the mice the more representative. The origin of the B 
lymphocyte, its alternative mechanisms for generating receptor diversity, 
its immune effector response, and the generation of memory, require an 
evolutionary and multidisiplinary approach for its study.
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El linfocito B

Los linfocitos B son uno de los tipos celulares 
más importantes de la respuesta inmunitaria de 
los mamíferos.1 Su gran plasticidad funcional, la 
repercusión pleiotrópica de sus efectos y el esta-
blecimiento de sus interacciones con otros tipos 
celulares posiciona a los linfocitos B como célu-
las centrales en la inmunidad. Constantemente 
se ha acotado la participación de los linfocitos 
B en la inmunidad adaptativa, sin embargo, su 
biología ha hecho constar su participación en la 
función y comportamiento de la fisiología global 
de los organismos. Incluso, las manifestaciones 
funcionales de los linfocitos B trascienden a la 
noción típica de lo que es un linfocito. En con-
ciliación con lo anterior, consideramos preciso 
dar un paso atrás en la construcción conceptual 
de lo que es un linfocito B, con la finalidad de 
comprender su naturaleza. 

Con base en sus características moleculares, 
los linfocitos B se clasifican en tres principales 
subgrupos: linfocitos B1, linfocitos B foliculares 
y linfocitos B de la zona marginal.2 Los linfocitos 
B son células con una notable adaptabilidad al 
ambiente.3 Después de su residencia temporal 
en el órgano hematopoyético se convierten en 
células migrantes que se dirigen a sitios con 
microambientes especializados y regionalizados 
dentro de los órganos linfoides, en donde se ac-
tivan y, si es el caso, migran y se dirigen a otro 
microambiente tejido-específico para poblarlo, 
sin olvidar las condiciones propias del fluido por 
el que transitan para llegar a sus destinos. Ade-
más, la adaptabilidad del linfocito se extiende a 
sus funciones y, si bien son células residentes y 
migratorias que producen anticuerpos, también 
secretan citocinas, fagocitan, reconocen lo 
propio de lo no propio, tienen capacidad micro-
bicida, procesan y presentan antígenos, regulan 
la actividad de los linfocitos T, adquieren y man-
tienen memoria de encuentros con antígenos y 
tienen la capacidad de residir en diversos tejidos 
resguardando la memoria adquirida.4 Otro rasgo 

de su adecuación es la manera en que desarro-
llan memoria, que depende en gran medida de 
la forma en que se produce la diversidad de su 
receptor a través de diferentes mecanismos y de 
la maduración de su afinidad. 

La contribución conceptual de la presencia 
distintiva de los receptores en los linfocitos B se 
plantea en la teoría desarrollada por Frank Ma-
cfarlane Burnet a mediados del siglo pasado.5,6 
Burnet sostiene que los linfocitos son diversos y 
únicos, pues cada uno de ellos tiene un receptor 
de superficie que al unirse con el antígeno con-
duce a su proliferación y establecimiento de una 
descendencia clonal. La aceptación generalizada 
de la propuesta de Burnet llevó a la pregunta fun-
damental de cómo se genera la diversidad de los 
receptores en los linfocitos capaces de reconocer 
el universo antigénico. La pregunta anterior quedó 
resuelta molecularmente después del abordaje 
en 1976 por Susumu Tonegawa: el receptor es 
ensamblado a través de recombinación somática 
de segmentos de genes (V, D, J) que se encuentran 
en la línea germinal. Además, los mecanismos de 
diversidad de unión, conversión génica e hiper-
mutación somática inscrementan sustancialmente 
la diversidad de los receptores de los linfocitos.7 
La diversidad de unión es un mecanismo por el 
que se genera diversidad a través de la adición 
o la sustracción de nucleótidos en los puntos de 
unión entre los diferentes segmentos de los genes, 
mientras que la conversión génica es el proceso 
en el que se incrementa la diversidad a través de 
la sustitución homóloga de las secuencias en los 
genes re-arreglados del receptor, con las secuen-
cias derivadas de los pseudogenes. Por su parte, 
la hipermutación somática es un mecanismo 
que produce diversidad en los receptores por 
mutaciones puntuales que permiten aumentar su 
afinidad al antígeno.

Experimentalmente se ha corroborado que el 
receptor de antígeno del linfocito B se expresa 
como un tipo de receptor en forma monoalélica 
y es altamente específico en el reconocimiento 
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del antígeno. Más aún, desde 1975 la produc-
ción de inmunoglobulinas por líneas celulares 
inmortalizadas o hibridomas, son una poderosa 
tecnología basada en la biología de los linfoci-
tos B y es aplicada en la biología experimental, 
en el quehacer médico como estrategia para el 
diagnóstico de enfermedades y en el desarrollo 
de vacunas.8

Las peculiaridades del linfocito B

Burnet, entre otros, atribuyen a la inmunidad 
adaptativa un tipo celular fundamental: el lin-
focito B. Concretamente, esta célula contiene 
el elemento en el que se apoya la adaptación, 
el receptor del linfocito B. Lo que es más, a 
través de su diversidad de reconocimiento y 
gran especificidad, el receptor del linfocito B 
edifica la base de la inmunidad adaptativa hu-
moral. En sí, la inmunidad adaptativa humoral 
es inseparable de la existencia de la célula B. 
La inmunología evolutiva ofrece una analogía 
con esta convicción de Burnet. Según Burnet, 
la función del sistema inmunitario es conser-
var la integridad del organismo, identificar la 
existencia de componentes extraños en él y 
eliminarlos o inactivarlos. Lo anterior funda-
menta su percepción del sistema inmune como 
una unidad hoemeostática y de autovigilancia, 
con capacidad de procesar información y to-
mar decisiones que son ejecutadas por células 
y moléculas especializadas para ajustar y con-
servar el statu quo. Por ello, la inmunología 
evolutiva recoge la idea de Burnet: la necesi-
dad de la existencia de un componente como 
el sistema inmune, que se adapte al entorno, 
que retenga huellas de lo ocurrido, de la que 
nazca la memoria de los encuentros. De esta 
manera se apunta que en toda adaptación 
hay memoria y que la adaptación es también 
creativa. El sistema inmune de los organismos 
ha evolucionado con el paso del tiempo, ha 
adquirido y perdido componentes, ha adapta-
do otros y ha retenido huellas.

Volviendo a lo que designa e identifica al 
linfocito B, a la relevancia de su receptor, 
podemos preguntar: ¿qué características son 
indispensables para considerar a una célula 
como linfocito B?, ¿qué factores conducen a 
la necesidad de la existencia de una célula de 
tipo B?, será a caso la colectividad multicelu-
lar, la presencia de órganos especializados, el 
surgimiento de seres de sangre caliente, o más 
bien, ¿es un producto del surgimiento eventual 
del receptor del linfocito B? 

Para entender el origen y la evolución del 
sistema inmunitario, en los últimos años los 
científicos han dirigido su interés hacia la 
inmunología comparada. La inmunología com-
parada permite discriminar a los aspectos de la 
respuesta inmunitaria que son específicos de 
cada especie y devela cuáles son los generales 
e indispensables para integrarlos en todas las 
especies. 

Lo que sigue representa un intento provisional 
por analizar los principales componentes de 
la respuesta inmunitaria en invertebrados, su 
distribución filogenética y la permanencia de 
algunas propiedades que permitió el surgi-
miento del linfocito B, así como de cuestionar 
las posibles razones para considerar a una 
célula como tal. Partimos de la idea de que 
muchos de los componentes que caracterizan 
a los linfocitos se encuentran distribuidos 
desde los invertebrados; sin embargo, es en 
el linfocito donde se integran todos estos 
componentes que le dan identidad a este tipo 
celular. Así, nos adentramos en un camino 
que se intenta recorrer en este artículo, no sin 
la guía de preguntas elementales como: ¿por 
qué aparecieron los linfocitos B?, ¿cuándo 
aparecieron en la evolución?, ¿cuáles fueron 
los puntos críticos para que se diera su desa-
rrollo?, ¿qué los hizo indispensables para la 
respuesta inmunitaria de los vertebrados y en 
especial de los mamíferos? 
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El sistema inmune y el linfocito B como 

adaptaciones

Una de las contribuciones más interesantes e 
influyentes que Darwin hizo al pensamiento 
biológico actual fue que la evolución de las 
adaptaciones complejas puede ser explicada por 
reglas simples de cambio a través del tiempo 9 y 
por la selección natural. La propuesta darwiniana 
del origen común de todas las especies ha abierto 
la puerta para el estudio de las adaptaciones en 
los sistemas biológicos. Una de las adaptaciones 
más significativas en la biología es el sistema 
inmunitario.9

El sistema inmunitario es una compleja red de 
moléculas, células y tejidos que interactúan 
entre sí para mantener la integridad genética 
y fisiológica de los individuos.10 Por más de 
400 millones de años de evolución, los distin-
tos grupos de animales han generado diversas 
estrategias de reconocimiento, de eliminación 
de patógenos y mecanismos de reparación de 
tejidos y órganos.11 Algunas de las estrategias 
que aparecieron desde los invertebrados se han 
conservado en la mayoría de los grupos animales, 
incluyendo el hombre. Otras de las estrategias 
fueron innovaciones propias de grupos animales 
particulares, cuya consolidación obedeció a las 
condiciones ambientales o a la presencia de 
ciertos patógenos. El sistema inmune adaptativo 
de los vertebrados surge como una innovación en 
los peces y se caracteriza por la existencia de cé-
lulas especializadas que expresan receptores con 
una variabilidad casi ilimitada para reconocer un 
amplio universo antigénico en constante cambio, 
los linfocitos. Actualmente se conoce con cierto 
detalle al sistema inmune basado en linfocitos; sin 
embargo, es importante subrayar que el grupo de 
animales que cuentan con este sistema es verda-
deramente pequeño: tan solo 3% de las especies 
animales conocidas en la actualidad pertenecen 
al grupo de los vertebrados que ya cuentan con 
sistema inmune adaptativo (peces, anfibios, rep-
tiles, aves y mamíferos), mientras que 97% no 

posee un sistema inmune basado en linfocitos y 
corresponden al gran grupo de los invertebrados.12  

El marco geológico en donde surgió la respuesta 
inmune nos remonta a los comienzos de la Era 
Paleozoica, hace unos 570 millones de años. En 
los principios de esta era se produjo un fenómeno 
en el que súbitamente apareció la vida plurice-
lular, la denominada explosión cámbrica --este 
surgimiento de los animales pluricelulares ha 
quedado respaldado por los registros fósiles que 
revelan la única existencia de vida unicelular en 
periodos previos--. La emergencia explosiva de 
los diversos grupos de organismos vivos dio lugar 
a una radiación adaptativa generalizada que per-
mitió el surgimiento de los principales grupos de 
animales modernos.13 A lo largo de esos muchos 
millones de años que separan al Cámbrico de 
nuestros días, la vida sufrió una serie de cambios 
que produjo a los seres vivos actuales, no sin 
antes haber experimentado fases de aparición y 
desaparición de numerosas formas. 

Generalidades funcionales de los linfocitos B

La capacidad para reconocer lo propio y man-
tener la individualidad de las especies quizá 
apareció desde los organismos unicelulares 
y, en especial, en los organismos formadores 
de colonias. Las moléculas involucradas en 
esta capacidad de los organismos para distin-
guir lo propio y los mecanismos para destruir 
agentes patógenos están presentes desde las 
células fagocíticas libres hasta los organismos 
evolutivamente recientes. En los organismos 
multicelulares parecen ser un pre-requisito para 
el reconocimiento de la compatibilidad sexual 
para asegurar la descendencia.14 La fagocitosis 
como mecanismo ancestral apareció en los 
primeros eucariontes. Es difícil trazar el origen 
simultáneo de todos los pasos que involucran a 
la fagocitosis; el reconocimiento de la partícula 
extraña, la endocitosis, la activación del estallido 
respiratorio, la formación de la vacuola endocí-
tica y la eliminación, pero su presencia desde 
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protozoarios hasta vertebrados es innegable. Tal 
parece que el mecanismo fagocítico presente en 
protozoarios ameboides se desarrolló y especiali-
zó durante la evolución de la inmunidad innata. 
Por su parte, las lectinas, los receptores pareci-
dos a Toll, los receptores tipo scavenger, entre 
otras moléculas con importancia notable en la 
fagocitosis, aparecieron desde las esponjas y los 
corales y tienen un papel crucial en la detección 
de la presencia de potenciales patógenos o in-
vasores.14 Además, los receptores tipo scavenger 
involucrados en la inducción de la fagocitosis 
de bacterias, están codificados en los genomas 
de diversos animales, que van desde algunas de 
las esponjas más antiguas hasta el humano y la 
amplia distribución del sistema de transducción 
de señal implicado en la fagocitosis se extiende 
a todos los metazoarios.14

En todos los vertebrados con mandíbulas estudia-
dos hasta la fecha, la activación de la fagocitosis 
también conduce a la regulación de la maqui-
naria de procesamiento de antígenos, moléculas 
estimuladoras y citocinas pro-inflamatorias que 
pueden mejorar la inmunidad adaptativa.15 En 
los invertebrados, los hemocitos son las células 
responsables de la fagocitosis. En el lepidóptero 
Galleria mellonella, los hemocitos previamente 
tratados con lipopolisacárido muestran intensa 
actividad de una metaloproteasa que degrada 
a la colágena de tipo IV. Interesantemente, los 
péptidos derivados de su degradación activan 
la melanización y la expresión de péptidos 
antimicrobianos. Un dato interesante es que 
las metaloproteasas de diversos patógenos son 
capaces de activar a los mecanismos de defensa 
de esta especie de mariposas a través de la degra-
dación de la colágena de tipo IV y la inducción 
de actividad antibacteriana por activación de las 
vías Toll e IMD en el cuerpo graso, lo que permite 
la síntesis de moléculas antibacterianas.16

Si bien los linfocitos B tienen la capacidad 
ancestral de fagocitar, los primeros organismos 

donde aparecen linfocitos B bona fide son los 
peces. La capacidad para procesar y presentar 
antígenos de naturaleza proteica y activar la 
respuesta inmunitaria está presente en los lin-
focitos B.17 A pesar de que la capacidad para 
procesar moléculas de mayor tamaño y activar 
la respuesta inmunitaria no parece ser única 
de los linfocitos B o de las células dendríticas 
de los mamíferos, la presentación del antígeno 
con base en la restricción genética del complejo 
principal de histocompatibilidad sí lo es, pues 
apareció tardíamente en la evolución con la 
consolidación de los peces. Es probable que la 
capacidad de procesar antígenos sea muy anti-
gua, pero adquirió una especificidad enorme y 
un control genético cuando aparece el complejo 
principal de histocompatibilidad.

Los receptores de los linfocitos B y T aparecieron 
súbitamente en el ancestro de los peces mandi-
bulados, probablemente como consecuencia de 
una transferencia horizontal de genes bacterianos 
denominados transposones, que tienen la capa-
cidad de cortar y pegar fragmentos de DNA18 
o, por las dos rondas de duplicación de todo el 
genoma que quizá ocurrió en el ancestro común 
de los vertebrados.19 Este accidente evolutivo tuvo 
profundas consecuencias en la adaptación y la 
radiación de los vertebrados, especialmente en 
su interacción con su medio ambiente biótico. 
Tal vez los antígenos en forma de parásitos o 
patógenos, terminaron de moldear poco a poco 
la respuesta adaptativa en los vertebrados. Sin 
embargo, es tema de intenso debate cómo con-
vergieron todos estos mecanismos de la respuesta 
adaptativa para dar origen a los linfocitos B. 

Algunos autores consideran que la respuesta 
inmune adaptativa fue un evento que ocurrió al 
azar. Los genes RAG 1 y RAG 2 se incorporaron 
en la línea germinal del ancestro de los verte-
brados a partir de transposones bacterianos o 
virales y tienen el papel primordial de rearreglar 
las cadenas V, D y J para la producción de los 
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anticuerpos. Los transposones tipo RAG se han 
integrado en el genoma de muchos invertebrados 
como en medusas, anémonas, corales, estrellas y 
erizos de mar,14 pero la capacidad recombinante 
solo fue explotada a partir de los peces mandibu-
lados. La pregunta es: ¿por qué los invertebrados 
no usaron esta capacidad? Tal parece que la in-
corporación al azar de RAG no es suficiente para 
explicar las diferencias de la respuesta inmune 
de invertebrados y vertebrados ni tampoco para 
entender la aparición del linfocitos B. 

Es muy probable que el ancestro común de los 
vertebrados se haya sometido a dos rondas de 
duplicación del genoma completo o 2RoWGD. 
Estas rondas de duplicación del genoma en el an-
cestro común podrían proporcionar las materias 
primas sobre las que la evolución podría trabajar 
con el fin de producir sistemas adaptativos, in-
cluyendo células como los linfocitos B. En apoyo 
a este punto de vista, se señaló que el genoma 
de Petromyzon marinus (lamprea) indica que 
las dos rondas de duplicación del genoma pre-
cedieron a la divergencia de estos animales con 
mandíbula. La duplicación del genoma aumenta 
el potencial de diversificación de un linaje, pero 
no garantiza el desarrollo de nuevos fenotipos. 
En otras palabras, queda por demostrar cómo y 
por qué las rondas de duplicación del genoma 
completo resultaron en el desarrollo de un sis-
tema inmune adaptativo y su participación en la 
formación de los linfocitos B. Sin lugar a dudas, 
2RoWGD debe haber jugado un papel crítico en 
el desarrollo de la respuesta inmunitaria de los 
vertebrados, pero no es suficiente para explicar 
el origen de células como los linfocitos B.

Una característica distintiva de los receptores 
de los linfocitos B y T es que están formados de 
proteínas con dominios de inmunoglobulina. 
Estos dominios ancestrales se encuentran desde 
invertebrados como las esponjas, medusas, ané-
monas, corales e insectos.14 Las proteínas de la 
súperfamilia de las inmunoglobulinas o IgSF reci-

ben su nombre por poseer un dominio estructural 
conocido como dominio de inmunoglobulina, 
formado por 70-110 aminoácidos estabilizadas 
con un puente disulfuro. Las proteínas de las 
IgSF incluyen miembros que están implicados en 
funciones del sistema inmune, como receptores 
de antígeno, receptores de cooperación, molé-
culas inmunitarias coestimuladoras, moléculas 
implicadas en la presentación del antígeno a los 
linfocitos, moléculas de adhesión celular y cier-
tos receptores para citocinas. Esta superfamilia es 
ampliamente distribuida en el genoma humano 
con 765 miembros identificados.20,21 

Pocas proteínas representantes de esta familia 
pueden ser inducidas por la respuesta inmuni-
taria en invertebrados. En particular, la proteína 
inducible denominada hemolina presente en le-
pidópteros, ha mostrado características inmunes 
muy interesantes. La hemolina es una proteína 
cuya expresión es inducida por la presencia de 
bacterias en la hemolinfa de la polilla de seda 
gigante Hyalophora cecropia y cuenta con cuatro 
dominios de inmunoglobulina. Esta proteína es 
producida principalmente en el cuerpo graso y 
en los hemocitos. La concentración de hemolina 
después de un reto bacteriano puede llegar a 
ser de hasta miligramos de proteína. En otros 
lepidópteros como Manduca sexta, Monacha 
dispar22 y Antheraea pernyi23 también ha sido 
descrita.

La hemolina está implicada en la regulación de 
la respuesta inmune celular, pues previene la 
agregación de los hemocitos estimulados por 
ésteres de forbol o lipopolisacáridos y estimula 
la actividad fagocítica en hemocitos y de la línea 
celular mbn-2.24 El incremento de la fagocitosis 
provocada por la acción combinada de la he-
molina y el lipopolisacárido es prevenida por la 
estaurosporina y el H7, que son inhibidores de 
la proteíncinasa C. La hemolina también induce 
la fosforilación de tirosinas en algunas proteí-
nas. Además, la hemolina es una proteína de 
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unión a lipopolisacárido y parece que funciona 
como un receptor de amplia especificidad para 
patrones moleculares asociados a patógenos.25 
Interesantemente, la hemolina es inducida por 
ARN bicatenario y por baculovirus.26 Además, 
una forma membranal de 52 kDa de hemolina 
en hemocitos media su unión homofílica depen-
diente de calcio.27 Por otro lado, la importancia 
de la hemolina para los procesos de desarrollo 
fue reportada en los experimentos que utilizan 
ARN de interferencia para silenciar la expresión 
hemolina en Hyalophora cecropia, mostrando 
la necesidad de su expresión para el desarrollo 
normal de los embriones.28 Las hembras en las 
que la expresión de la hemolina es silenciada, 
producen huevos con embriones malformados 
y las larvas no eclosionan de sus huevos. Así 
mismo, la supresión de la respuesta inmune me-
diada por hemolina a través ARN de interferencia 
provoca un aumento de la susceptibilidad a los 
patógenos en Manduca sexta.29

Resulta interesante que en los invertebrados se 
encuentre una proteína como la hemolina, con 
funciones en el reconocimiento y en la regulación 
de la respuesta inmunitaria. La súper familia de 
las inmunoglobulinas ha sido muy relevante en la 
evolución de la respuesta inmune, pero hay que 
subrayar que aunque la hemolina tiene caracte-
rísticas análogas a los anticuerpos, no tienen las 
mismas funciones y tampoco se ha observado que 
en esta proteína se presenten mecanismos gene-
radores de diversidad como en los anticuerpos. 

El intento por identificar a las inmunoglobulinas, 
al receptor de los linfocitos T o a las proteínas 
del complejo principal de histocompatibilidad en 
organismos diferentes a los mamíferos se man-
tuvo por muchos años, pero fue en las lampreas 
donde se encontraron analogías interesantes. Se 
sabía que este grupo de animales tienen células 
de tipo linfoide y que producen aglutininas. Re-
cientemente se demostró que poseen receptores 
de antígeno altamente variables que no están 
relacionados estructuralmente con las inmu-

noglobulinas.30,31 Estos receptores se conocen 
como VLRs (Variable Lymphocyte Receptors) y 
están formados por varias repeticiones ricas en 
leucina y una región constante de unión a la 
membrana.32 Además, las células que tiene en su 
superficie a los VLRs se expanden clonalmente 
como ocurre en los mamíferos. La generación 
de la diversidad de los VLRs es independiente 
de las recombinasas RAG, responsables de la 
generación de diversidad en los linfocitos de 
vertebrados, aunque al parecer involucra un me-
canismo de conversión génica. Se ha reportado 
la presencia de dos VLRs: VLRA y VLRB. VLRA 
se expresa en una población de células que se 
comportan como linfocitos T y, VLRB en otra 
población celular de tipo linfocito B.33

Los VLRs nos son los únicos receptores de antí-
geno en animales que generan variabilidad de 
manera independiente de las recombinasas RAG. 
Un candidato para la generación de receptores 
inmunológicamente diversos independientes de 
RAG, es la proteína Dscam (Down Syndrome Cell 
Adhesión Molecule) de Drosophila melanogas-
ter.34-36 Este gen combina la variación somática 
y genotípica para crear diversidad. A través de 
splicing alternativo, Dscam potencialmente 
podría producir más de 152 000 isoformas. 
Recientemente se observó que la molécula 
funciona como un receptor de antígenos.25 Los 
genes de Dscam están compuestos por alrededor 
de 15 exones que codifican para dominios de 
inmunoglobulina, una región transmembranal 
y una región citoplasmática. Tres de los exones 
codificantes para dominios de inmunoglobulina 
están compuestos por docenas de casetes, cada 
uno de los cuales codifica para un único dominio 
de inmunoglobulina través de un mecanismo re-
combinatorio a nivel del procesamiento de RNA, 
en el que se generan más de 31 000 moléculas 
Dscam distintas. Este ejemplo nos indica que 
la evolución ha seguido diferentes rutas para 
generar un repertorio de receptores de antígenos 
suficientemente diverso para discriminar entre 
miles de antígenos. La participación de Dscam 
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en la respuesta inmunitaria contra patógenos 
se ha observado en el mosquito Anophles gam-
biae, en el cual esta molécula puede reconocer 
diversos antígenos y funcionar como opsoni-
na.37,38 El silenciamiento de este gen disminuye 
la capacidad de reconocimiento de diversos 
microorganismos incluyendo al parásito de la 
malaria y la capacidad fagocítica de bacterias.

Una de las características más sobresalientes de 
la respuesta inmunitaria de los vertebrados es 
su capacidad para generar memoria. El término 
memoria inmunológica se ha empleado para 
describir a la capacidad del sistema inmune para 
responder más rápida y eficazmente contra los 
antígenos con los que se ha encontrado previa-
mente el organismo.28 Por décadas, el estudio 
de la memoria inmunológica se ha abordado 
con la consideración de que es una adquisición 
evolutiva reciente y por tanto, exclusiva de la 
respuesta inmune adaptativa de los vertebrados 
y en particular de los mamíferos.39  Sin embargo, 
en los últimos años se ha descrito un fenómeno 
en invertebrados denominado priming inmuno-
lógico. El priming inmunológico se define como 
la capacidad adquirida de los organismos para 
enfrentar a los patógenos con mayor eficiencia 
después de una exposición a dosis subletales y 
se propone que es funcionalmente análogo a la 
memoria inmunológica en vertebrados.40-42  

De manera general, el priming inmunológico 
tiene efecto un protector43 y específico frente 
al agente responsable de su inducción,42,44 de 
comportamiento bifásico45 e incluso, se pue-
de transmitir de generación en generación46 
(trangeneracionalmente). Este fenómeno se ha 
observado en distintos grupos de invertebrados, 
incluyendo esponjas, moluscos, anélidos, crus-
táceos, insectos y equinodermos.40

Se desconoce cuál o cuáles son los mecanismos 
que subyacen a la memoria inmunológica de 
los invertebrados y en particular de los mosqui-
tos, sin embargo, es posible anticipar algunos 

elementos a considerar. En primer lugar, las 
moléculas implicadas en el reconocimiento y 
en la protección deben de ser inducidas por 
un reto inmunológico; esta inducción puede 
ocurrir a nivel transcripcional, traduccional o 
postraduccional. En segundo lugar, para dar 
cuenta de la especificidad observada, se espera 
que algunas de las moléculas sean susceptibles 
a mostrar diversidad. En tercer lugar, se requiere 
algún tipo de proceso de selección que favo-
rezca la especificidad en la respuesta inmune. 
En Drosophilas infectadas con Streptococcus 
pneumoniae o con Beauveria bassiana se ha 
observado una protección a la reinfección con 
los mismos microorganismos, pero no con otros 
patógenos.44 Estos mecanismos de protección 
durante la reinfección se han atribuido a la ac-
tivación de hemocitos a través de un mecanismo 
dependiente de Toll.44 Sin embargo, carecemos 
de información sobre las moléculas o genes 
de los hemocitos que se modifican durante el 
priming.  

En los mamíferos, los linfocitos son seleccio-
nados clonalmente y tras el reconocimiento 
antigénico específico proliferan.46 La prolife-
ración celular representa un reto energético y 
demanda recursos, sobre todo en los insectos. 
Un mecanismo alternativo a la proliferación y 
con menor inversión energética es la endorre-
plicación. La endoreplicación es un proceso que 
consiste en la síntesis de múltiples copias del 
genoma o de amplicones sin que la célula entre 
en mitosis o proliferación. Es probable que los 
hemocitos y las células de distintos tejidos en los 
mosquitos entren en este proceso en respuesta 
a un reto inmunológico. En cultivos primarios 
de varios tejidos de A. albimanus se observa 
una intensa síntesis del ADN en respuesta a la 
inoculación con la levadura Saccharomyces 
cerevisiae. Por otro lado, durante el piming 
inmunológico en A. albimanus se observa la 
sobre expresión de un gen descrito en Droso-
phila y que está involucrado en el cambio del 
ciclo celular que va de mitosis a endociclo, el 
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gen hnt. La síntesis del ADN y la formación de 
los cromosomas politénicos son en potencia un 
mecanismo de incremento de la actividad de los 
genes para sintetizar grandes cantidades de pro-
teínas de defensa, tales como Dscam. La proteína 
Dscam es candidata como molécula portadora 
de la memoria inmune por su potencial para 
expresarse en múltiples isoformas. El número 
correspondiente de isoformas en el mosquito 
An. gambiae es de casi 16 000.35 Aunque estos 
números son muchos órdenes de magnitud 
menores que los calculados para la diversidad 
de los receptores de los linfocitos B, de los lin-
focitos T y de los anticuerpos,47 esta diversidad 
sin precedentes removería la concepción que 
se tiene de los efectores inmunes conocidos en 
insectos. Estas observaciones permiten sugerir la 
generación de diversidad durante la defensa en 
los invertebrados, permitiendo la inducción de 
respuestas anticipatorias 

La memoria inmunitaria no es exclusiva de los 
vertebrados y a pesar de que aún se desconocen 
las bases moleculares de este fenómeno en otros 
organismos, es probable que los mecanismos 
básicos se hayan conservado a través de la filoge-
nia. Hace poco varios investigadores presentaron 
evidencias de la inmunidad entrenada (trained 
immunity)48 en macrófagos y células NK, por lo 
que será muy interesante entender las relaciones 
filogenéticas de estos tipos de memoria.

En resumen, el propósito de este artículo fue di-
bujar un mapa general de los cambios ocurridos 
a través de la evolución que dieron origen a los 
linfocitos B. Partimos de la siguiente idea: si los 
componentes pilares de la biología de los linfocitos 
B se encontraban dispersos entre los invertebra-
dos, como si se tratara de un rompecabezas, su 
organización e integración durante la evolución 
pudo dar lugar al nacimiento del linfocito B (Figura 
1).  Aunque el rompecabezas propuesto en este 
manuscrito se logra armar, todavía desconocemos 
los mecanismos que permitieron su conjunción y 

el surgimiento de los linfocitos B. También sabe-
mos que las principales moléculas para generar 
una respuesta inmune adaptativa se encuentran 
en los invertebrados pero, ¿por qué no generó 
una respuesta parecida a la de los linfocitos B? 
Tal vez la respuesta más sencilla es porque no 
la necesitan. Sus mecanismos de adaptación al 
entorno son diferentes lo mismo que su capa-
cidad para responder a distintos patógenos. Es 
importante entender cómo se desarrollaron estos 
mecanismos en invertebrados con el objeto de 
desarrollar abordajes comparativos, filogenéticos 
y entender su relación con los mecanismos mejor 
caracterizados de los vertebrados. Seguramente 
se podrán trazar en un futuro las posibles razones 
para considerar a una célula como linfocito B 
y que resulte en la inclusión de la mayoría de 
las especies animales, pero se requieren más 
esfuerzos e interés científico para investigar la 
inmunología del gran grupo animal. A manera 
de reflexión planteamos las siguientes interro-
gantes: ¿cuáles son las características mínimas 
e indispensables para considerar a una célula 

Figura 1. Se representan en forma de piezas de rompe-
cabezas, las principales características de las células 
B que están dispersas entre los invertebrados (A). Al 
organizarse las principales características celulares 
(azul) e integrarse (verde) se forma a la célula B de 
los vertebrados (B). De izquierda a derecha: VLR= 
Receptores Variables de Linfocitos. LRR=Repetidos 
Ricos en Leucinas; RAG 1,2= Recombinasas 1 y 2; 
FT= Factores de Transcripción. IgsF= Proteínas de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas; También se 
incluyen las características de proliferación celular, 
fagocitosis y memoria.
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como de tipo B?, ¿deben de secretar receptores?, 
¿deben de generar diversidad del repertorio?, 
¿deben de tener trasformación linfoblastoide?, 
¿deben de proliferar tras un reto inmunológico?, 
¿deben de adquirir marcadores de superficie tras 
la activación?, ¿deben de adquirir especificidad 
y afinidad? ó ¿deben de producir memoria por 
los mecanismos conocidos de generación de 
diversidad?
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Metodología de la investigación

El protocolo de investigación III: la 
población de estudio

Resumen

La población de estudio es un conjunto de casos, definido, limitado y 
accesible, que formará el referente para la elección de la muestra que 
cumple con una serie de criterios predeterminados. Los objetivos de este 
artículo están dirigidos a especificar cada uno de los elementos que se 
requiere tomar en cuenta para la selección de los participantes de una 
investigación, en el momento en que se está elaborando un protocolo, 
donde se incluyen los conceptos de población de estudio, muestra, crite-
rios de selección y técnicas de muestreo. Posterior a definir la población 
de estudio, el investigador debe especificar los criterios a cumplir por 
los participantes. Los criterios que especifican las características que 
la población debe tener se denominan criterios de elegibilidad o de 
selección. Estos criterios son los de inclusión, exclusión y eliminación, 
que delimitan la población elegible. Los procedimientos de muestreo se 
dividen en dos grandes grupos: 1) muestreos probabilísticos o aleatorios 
y 2) muestreo no probabilístico. La diferencia entre ambos está dada por 
la utilización de métodos estadísticos para la elección de los sujetos. 
En toda investigación siempre debe determinarse, desde el principio, el 
número específico de participantes que será necesario incluir a fin de 
lograr los objetivos planteados. Este número se conoce como tamaño 
de muestra, que se estima o calcula mediante fórmulas matemáticas o 
paquetes estadísticos.
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Abstract

The study population is defined as a set of cases, determined, limited, 
and accessible, that will constitute the subjects for the selection of the 
sample, and must fulfill several characteristics and distinct criteria. 
The objectives of this manuscript are focused on specifying each one 
of the elements required to make the selection of the participants of a 
research project, during the elaboration of the protocol, including the 
concepts of study population, sample, selection criteria and sampling 
methods. After delineating the study population, the researcher must 
specify the criteria that each participant has to comply. The criteria that 
include the specific characteristics are denominated selection or eligi-
bility criteria. These criteria are inclusion, exclusion and elimination, 
and will delineate the eligible population. The sampling methods are 
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INTRODUCCIÓN

La integración del grupo de sujetos o participantes 
de los estudios, con las características particulares 
que permitirán responder los objetivos plantea-
dos, es una parte fundamental de todo protocolo 
de investigación porque cuando se logra una 
apropiada selección, no solo se podrá disponer 
de resultados confiables, sino que es posible 
que dichos resultados puedan ser extrapolados a 
otras poblaciones similares. Además, una buena 
elección de los participantes para el proyecto 
cumple con el propósito esencial de asegurar que 
los hallazgos representarán, de forma exacta, lo 
que sucede en la población de interés.

Los objetivos de este artículo están dirigidos a 
especificar cada uno de los elementos que se 
requiere tomar en cuenta para la selección de 
los participantes de una investigación, en el mo-
mento en que se está elaborando un protocolo, 
donde se incluyen los conceptos de población 
de estudio, muestra, criterios de selección y 
técnicas de muestreo.

POBLACIÓN DE ESTUDIO

La población de estudio es un conjunto de ca-
sos, definido, limitado y accesible, que formará 
el referente para la elección de la muestra, y 
que cumple con una serie de criterios prede-

terminados. Es necesario aclarar que cuando se 
habla de población de estudio, el término no 
se refiere exclusivamente a seres humanos sino 
que también puede corresponder a animales, 
muestras biológicas, expedientes, hospitales, 
objetos, familias, organizaciones, etc.; para 
estos últimos, podría ser más adecuado utilizar 
un término análogo, como universo de estudio. 

Es importante especificar la población de estudio 
porque al concluir la investigación a partir de una 
muestra de dicha población, será posible gene-
ralizar o extrapolar los resultados obtenidos del 
estudio hacia el resto de la población o universo. 
Por ejemplo, si se desea evaluar la evolución de 
las concentraciones séricas de IgE en pacientes 
con alergia alimentaria menores de 2 años, enton-
ces la población de estudio estará constituida por 
los pacientes pediátricos con alergia alimentaria, 
atendidos en cierto hospital o unidad médica. 

Es conveniente que la población o universo 
se identifique desde los objetivos del estudio, 
y puede ser en términos clínicos, geográficos, 
sociales, económicos, etc. 

SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIAR

En general, para cualquier estudio de investigación 
se incluyen muestras o subgrupos de poblaciones y, 
en pocas ocasiones, la población total o universo 
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completo. Las razones para estudiar muestras en 
lugar de las poblaciones son diversas y entre ellas: 
a) ahorrar tiempo, estudiar un número menor de 
individuos necesariamente se realiza en menor 
tiempo; b) en consecuencia se ahorran recursos; 
c) estudiar a la totalidad de los miembros con una 
característica determinada, en muchas ocasiones 
puede ser una tarea inaccesible o imposible de 
realizar; d) aumentar la calidad del estudio, al 
disponer de más recursos, las observaciones y 
mediciones efectuadas a un número reducido de 
individuos pueden ser más exactas; e) la selección 
de la muestra permitirá reducir la heterogeneidad 
de una población, y f) en un sentido estricto y ético 
no es necesario estudiar al total de la población 
cuando con una proporción de sujetos puede 
conseguir los objetivos del estudio. 

En la selección de la población de estudio existen 
características decisivas que deben considerarse. 
Una de ellas es la homogeneidad, que se refiere 
a que todos los miembros de la población tienen 
las mismas características según las variables que 
se habrán de estudiar, ya que si no se asegura que 
la población sea homogénea puede conducir a 
elaborar conclusiones equivocadas durante el 
análisis, ya que por la mezcla de subpoblaciones 
(heterogéneas) no se obtendrá una representa-
ción clara de las variables en estudio. 

Otra característica es la temporalidad; es decir, 
el periodo donde se sitúa a la población de 
interés. Debe establecerse si el estudio se ubica 
en el presente, o si se trata de una población 
atendida en el pasado, o de una conjunción de 
poblaciones de diferentes generaciones. Esta ca-
racterística es importante porque las condiciones 
de las poblaciones pueden variar con el tiempo, 
ya sea por avances en la forma de establecer 
diagnósticos o tratamiento, o por los cambios 
en factores ambientales. 

La tercera característica es la necesidad que en la 
población a estudiar se definan los límites espa-

ciales, esto significa que se debe especificar si la 
población es de una comunidad, país, o unidad 
médica. En esta última, siempre es conveniente 
señalar si es de primer, segundo o tercer nivel 
de atención ya que en cada uno de estos nive-
les, los pacientes atendidos generalmente son 
diferentes (por su gravedad, tipo de tratamiento, 
comorbilidades, entre otros). 

Con lo anteriormente expuesto es más claro 
entender que en cualquier investigación no se 
estudiará al total de la población, y que solo se 
elegirá a una fracción o muestra de la población 
definida en los objetivos. A este respecto diversos 
autores han propuesto un cambio en la nomen-
clatura de las poblaciones que se emplean para 
marcar las diferencias entre una población gene-
ral y una muestra. Así, se refieren varios tipos de 
universos: el finito, infinito e hipotético; además 
se consideran diferentes niveles de población: 
población diana o blanco, accesible y elegi-
ble. Mientras que otros autores las denominan 
población muestra o población participante. A 
continuación se describen las definiciones: 

El universo finito es aquel donde los elementos 
que lo constituyen pueden ser delimitados y 
cuantificados. Como ejemplos: 1) pacientes con 
diagnóstico de dermatitis atópica de un hospital 
de tercer nivel de atención, y 2) residentes de la 
especialidad de Alergia en la Ciudad de Méxi-
co. Se identifica el universo infinito cuando los 
elementos que lo conforman no tienen límite 
o en términos prácticos, cuando no es posible 
determinar su magnitud debido al tamaño. Un 
ejemplo puede ser, pacientes con asma en la 
Ciudad de México; otro ejemplo es la población 
de médicos de un determinado país.

Con respecto al universo hipotético se reconoce 
cuando el tamaño de la población no es posible 
definirlo en forma precisa porque se trata de 
eventos o hechos que aún no han ocurrido. Por 
ejemplo, el número de pacientes con diagnóstico 
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de asma de un determinado hospital durante 
el segundo semestre del 2016. En este estudio 
el universo estará conformado por todos los se 
presenten a partir del 1 de julio del 2016, por 
lo que no se tiene certeza del número exacto y 
será necesario la estimación del total a estudiar.

La población diana o blanco se conoce a la deli-
mitación del grupo a estudiar, basado en ciertas 
características clínicas, demográficas, sociales, 
estilos de vida, etc. De esta manera, en el ejemplo 
del estudio con niños con alergia alimentaria se 
puede agregar quienes tengan manifestaciones más 
graves de la enfermedad. De esta forma, al ser más 
específica la población a estudiar, entonces será 
más probable la generalización de los hallazgos de 
una investigación. Un subgrupo de la población 
diana es la que corresponde a población accesible, 
que se determina por consideraciones prácticas en 
función de las posibilidades o recursos que dispon-
gan los investigadores. Por ejemplo, es posible que 
solo se puedan estudiar pacientes con asma que 
acuden a un hospital de tercer nivel.

Criterios de selección

Posterior a definir la población de estudio, el 
investigador debe especificar los criterios que 
deben cumplir los participantes. Los criterios que 
especifican las características que la población 
debe tener se denominan criterios de elegibilidad 
o criterios de selección. Estos criterios son los cri-
terios de inclusión, exclusión y eliminación, que 
son los que van a delimitar a la población elegible:

1.	 Criterios de inclusión: son todas las caracte-
rísticas particulares que debe tener un sujeto 
u objeto de estudio para que sea parte de 
la investigación. Estas características, entre 
otras, pueden ser: la edad, sexo, grado es-
colar, nivel socioeconómico, tipo específico 
de enfermedad, estadio de la enfermedad y 
estado civil. Además, cuando la población 
son seres humanos es conveniente señalar la 

aceptación explícita de su participación me-
diante carta de consentimiento informado y, 
en caso de niños, de carta de asentimiento. 

2.	 Criterios de exclusión: se refiere a las con-
diciones o características que presentan 
los participantes y que pueden alterar o 
modificar los resultados, que en consecuen-
cia los hacen no elegibles para el estudio. 
Típicamente estos criterios de exclusión se 
relacionan con la edad, etnicidad, por la 
presencia de co-morbilidades, gravedad de 
la enfermedad, presencia de embarazo, o 
las preferencias de los pacientes. Es impor-
tante destacar que estas características no 
corresponden a lo “contrario” de los criterios 
de inclusión; por ejemplo, si en el estudio 
se define que se incluirán mujeres, en los 
de exclusión no debe señalarse hombres, 
o bien, si el estudio será de adultos, no es 
correcta la exclusión de niños.

3.	 Criterios de eliminación: Este aspecto co-
rresponde con las características que se 
pueden presentar en el desarrollo de la 
investigación. Es decir, serán circunstancias 
que pueden ocurrir después de iniciar la 
investigación y de haber seleccionado a los 
participantes. Por ejemplo, en un estudio 
longitudinal con la vigilancia mensual de 
los pacientes durante un año, los pacientes 
que dejaron de acudir por cualquier causa 
(entre otras, muerte, cambio de domicilio, 
no deseo de seguir participando en el es-
tudio) en algún momento, no deberán ser 
considerados al final, por esta razón serán 
eliminados del estudio. En el caso de estu-
dios transversales, como en una encuesta, 
el criterio de eliminación sucede cuando los 
participantes no completan apropiadamente 
la o las evaluaciones programadas.

Método de selección o técnicas de muestreo

Una vez definidas las características de los 
participantes en el estudio, es necesario que se 
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garantice, en la medida de lo posible que dicha 
muestra sea representativa de la población de 
estudio. Como se comentó, los resultados de 
toda investigación deberían poder generali-
zarse en vista que no se puede estudiar al total 
de la población, es decir, que se puedan hacer 
inferencias a partir de la muestra estudiada. La 
mejor forma de hacerlo es que la muestra de 
participantes sea elegida de manera aleatoria, 
con el propósito que todos los elementos de la 
población tengan la misma probabilidad de ser 
incluidos en el estudio. Sin embargo, esto no es 
posible realizarlo en todos los estudios por dife-
rentes razones, por lo cual se necesario recurrir 
a los procedimientos denominados técnicas de 
muestreo; según la técnica de muestreo emplea-
da podremos tener mayor o menor seguridad en 
cuanto a que la muestra sea representativa. 

Los procedimientos de muestreo se dividen en dos 
grandes grupos: 1) los muestreos probabilísticos o 
aleatorios y 2) muestreo no probabilístico. La dife-
rencia entre ambos está dada por la utilización de 
métodos estadísticos para la elección de los sujetos. 

Dentro de los métodos de muestreo probabilís-
ticos encontramos los siguientes tipos:

1.	 Muestreo aleatorio simple: El procedimiento 
empleado es el siguiente: 1) se asigna un nú-
mero a cada individuo de la población y 2) 
a través de algún medio (tablas de números 
aleatorios, números aleatorios generados 
con un programa de computadora, etc.) 
se eligen tantos sujetos como sea necesa-
rio para completar el tamaño de muestra 
requerido. Este procedimiento, atractivo 
por su simpleza, tiene poca o nula utilidad 
práctica cuando la población que estamos 
manejando es muy grande. 

2.	 Muestreo aleatorio estratificado: trata de ob-
viar las dificultades que presenta el anterior, 
ya que simplifican los procesos y suelen re-
ducir el error muestral. Consiste en considerar 

categorías típicas diferentes entre sí (estratos) 
que poseen gran homogeneidad respecto a 
alguna característica (se puede estratificar, 
según la profesión, municipio de residencia, 
sexo, estado civil, etc.). Lo que se pretende 
con este tipo de muestreo es asegurarse de 
que todos los estratos de interés estarán repre-
sentados adecuadamente en la muestra. Una 
de las dificultades que se plantea con este tipo 
de muestreo es la necesidad de disponer de 
un conocimiento detallado de la población. 

3.	 Muestreo aleatorio por conglomerados: En 
el muestreo por conglomerados la unidad 
muestral es un grupo de elementos de la 
población que forman una unidad, a la que 
llamamos conglomerado. Las unidades hos-
pitalarias, los departamentos universitarios, 
una caja de determinado producto, etc., son 
conglomerados naturales. En otras ocasiones 
se pueden utilizar conglomerados no natura-
les como, por ejemplo, las urnas electorales. 
Cuando los conglomerados son áreas geo-
gráficas suele hablarse de “muestreo por 
áreas”. El muestreo por conglomerados 
consiste en seleccionar aleatoriamente un 
cierto número de conglomerados, a fin de 
investigar todos los elementos pertenecien-
tes a los conglomerados elegidos.

Métodos de muestreo no probabilísticos

A veces, para estudios exploratorios, el muestreo 
probabilístico resulta excesivamente costoso 
y se acude a métodos no probabilísticos, aun 
siendo conscientes que no sirven para realizar 
generalizaciones, pues no se tiene certeza de 
que la muestra extraída sea representativa. En 
general se seleccionan a los sujetos siguiendo 
determinados criterios. A continuación se des-
criben algunos de los métodos de muestreo no 
probabilísticos más utilizados:

1.	 Muestreo por cuotas: También denomina-
do en ocasiones “accidental”. Se asienta 
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generalmente sobre la base de un buen 
conocimiento de los estratos de la población 
y/o de los individuos más “representativos” 
o “adecuados” para los fines de la investiga-
ción. Mantiene, por tanto, semejanzas con 
el muestreo aleatorio estratificado, pero no 
tiene el carácter de aleatoriedad. En este 
tipo de muestreo se fijan unas “cuotas” 
que consisten en un número de individuos 
que reúnen determinadas condiciones, por 
ejemplo: 20 niños de 2 a 10 años, de sexo 
femenino, y residentes en Aguascalientes. 
Una vez determinada la cuota se eligen los 
primeros que se encuentren que cumplan 
esas características. 

2.	 Muestreo intencional o de conveniencia: 
Consiste en la selección por métodos no 
aleatorios de una muestra cuyas caracte-
rísticas sean similares a las de la población 
objetivo. También puede ser que el investiga-
dor seleccione directa e intencionadamente 
los individuos de la población. El caso más 
frecuente de este procedimiento es utilizar 
como muestra los individuos a los que se 
tiene fácil acceso (por ejemplo, los profe-
sores de universidad emplean con mucha 
frecuencia a sus propios alumnos, o bien, 
el número de pacientes que acudió en un 
tiempo determinado). En general, el método 
puede resultar de utilidad cuando se preten-
de realizar una exploración de un fenómeno 
en una población o cuando no existe un 
tamaño muestral definido.

3.	 Bola de nieve: Se localiza a algunos indivi-
duos, los cuales conducen a otros, y estos 
a otros, y así hasta conseguir una muestra 
suficiente. Este tipo se emplea muy fre-
cuentemente cuando se hacen estudios con 
poblaciones “marginales”, delincuentes, 
sectas, determinados tipos de enfermos, etc. 

Tamaño de muestra

En toda investigación siempre debe determinarse 
el número específico de participantes que será 
necesario incluir a fin de lograr los objetivos 
planteados desde un principio. Este número se 
conoce como tamaño de muestra, que se estima 
o calcula mediante fórmulas matemáticas o pa-
quetes estadísticos. Este cálculo es diferente para 
cada investigación y depende, entre otras cosas, 
de su diseño, hipótesis planteadas, número de 
grupos a estudiar, y de la escala de medición 
de las variables. En virtud de que es un tema 
muy amplio y que sale de los objetivos de este 
artículo, se abordará en el futuro en un artículo 
subsiguiente. En tanto el lector puede consultar 
otras fuentes bibliográficas.
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Caso clínico

Eficacia a largo plazo de la 
desensibilización a aspirina en 
enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina. Revisión de 2 casos 
clínicos

Resumen

ANTECEDENTES: la prevalencia de enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina es de 7% en pacientes asmáticos y se incrementa, incluso, 
a 14% en pacientes con asma de difícil control. El tratamiento incluye la 
prescripción de inhibidores de los receptores de leucotrienos, esteroides 
intranasales, polipectomías, tratamiento del asma según su severidad 
y evitar los antiinflamatorios no esteroides. En algunos pacientes es 
necesario realizar el protocolo de desensibilización a la aspirina.

CASOS CLÍNICOS: se describen 2 mujeres con diagnóstico de enfer-
medad respiratoria exacerbada por la administración de aspirina, con 
escaso control de los cuadros de asma y a quienes fue necesario realizar 
múltiples polipectomías, a pesar del manejo farmacológico óptimo. Se 
llevó a cabo protocolo de desensibilización a aspirina (AAS); la respuesta 
fue positiva. Después de cuatro años, las pacientes presentan adecuado 
control del asma, con una dosis de mantenimiento de AAS de 150 mg/
día y no han requerido polipectomías.

PALABRAS CLAVE: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, 
desensibilización.
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Abstract

BACKGROUND: The aspirin exacerbated respiratory disease (AERD) 
shows a prevalence of 7% among asthmatics and increases to 14% in 
patients with difficult to control asthma. Treatment includes the use of 
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Long-term efficacy of aspirin 
desensitization in aspirin-exacerbated 
respiratory disease. Review of two 
clinical cases
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ANTECEDENTES

El primer caso de enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina fue descrito en 1902, Widal 
y su grupo fueron los primeros en establecer la 
asociación entre asma con sensibilidad a la as-
pirina y poliposis nasal. En 1922 y 1968 Samter 
y Beers, respectivamente, denominaron la tríada 
de Samter.1

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina es una enfermedad caracterizada por la 
coexistencia de asma, rinosinusitis crónica, poli-
posis nasal y reacciones adversas al ácido acetil 
salicílico y otros antiinflamatorios no esteroides. 
Sus síntomas clínicos son: congestión nasal y 
broncoconstricción, que suelen manifestarse a 
los 20 minutos a 3 horas posteriores a la ingestión 
de antiinflamatorios no esteroides. También se 
conoce como asma sensible a la aspirina o asma 
con intolerancia a la aspirina.2

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina tiene una prevalencia de 7% en pacientes 
asmáticos y se incrementa incluso a 14% en 
pacientes con asma de difícil control. Coexiste 
en 10% de los pacientes con poliposis nasal y 
en 9% de quienes padecen rinosinusitis crónica.3

Las reacciones de los pacientes con enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina, posteriores a 

la ingesta de ácido acetilsalicílico, se denominan 
pseudoalergia debido a que no se encuentran me-
diadas por IgE. Son generadas por su capacidad de 
inhibir la ciclooxigenasa tipo 1 (COX-1). En estos 
pacientes existe una desregulación del metabolis-
mo del ácido araquidónico, con sobreproducción 
de los cisteinil leucotrienos (cysLTs): LTC4, LTD4 
y LTE4, potentes broncoconstrictores, inductores 
de la producción de moco, congestión nasal y 
quimiotaxis de eosinófilos en las vías aéreas; con 
bloqueo de la producción de broncodilatadores 
y antiinflamatorios, como; PGE2 y lipoxinas, que 
inducen el desequilibrio entre la producción de 
mediadores pro y los antiinflamatorios.4

La mayoría de los pacientes resulta con rinitis resis-
tente, seguida por rinosinusitis eosinofílica crónica, 
caracterizada clínicamente por congestión nasal, 
anosmia y poliposis nasal, y requerimiento de 
múltiples polipectomías; posteriormente padecen 
asma, en la mayoría de los casos de difícil control, 
lo que disminuye su calidad de vida.5

El diagnóstico es clínico y basado en el informe 
de la tomografía computada de senos paranasales; 
puede corroborarse con la prueba de reto nasal, 
bronquial u oral para ácido acetilsalicílico.5

En la mayor parte de los centros hospitalarios se 
prefiere la prueba de reto oral, que se inicia con 

inhibitors of leukotriene receptor (), intranasal steroids, polypectomy, 
asthma management according to the severity and avoid taking nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In some patients it is necessary 
desensitization protocol to it.

CLINICAL CASES: 2 patients diagnosed with respiratory disease ex-
acerbated by aspirin, with poor asthma control and need for multiple 
polypectomies, despite optimal pharmacological management, carrying 
out protocol desensitization to aspirin (AAS) successful, now after 4 
years of having carried out, they have adequate asthma control without 
need for polypectomies with a maintenance dose of aspirin 150 mg/day.

KEYWORDS: Aspirin exacerbated respiratory disease, desensitization.
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la administración de dosis baja de aspirina, de 
30 a 41.5 mg, duplicando la dosis cada 3 horas 
hasta alcanzar 325 o 650 mg. Como esquema 
de premedicación se indica montelukast a do-
sis de 10 mg/día durante tres días antes de su 
realización o 10 mg cada 12 horas un día antes. 

No está indicada la premedicación con anti-
histamínicos, cromonas, ni la suspensión de 
broncodilatadores ni esteroides intranasales e 
inhalados. Algunos autores recomiendan el uso 
de placebo.6

El costo de cada polipectomía en el Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS), informada 
en el Diario Oficial del IMSS de 2015, es de 
55,667.00 pesos mexicanos, por lo que es un 
padecimiento con alto impacto socioeconómi-
co.7 (Cuadro 1).

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Mujer de 56 años de edad, con antecedente de 
reacciones adversas tipo B (broncoespasmo) a 
los antiinflamatorios no esteroides (diclofenaco, 
naproxeno y metamizol). A los 45 años de edad 
inició con rinosinusitis crónica moderada-severa, 
persistente y asma moderada persistente con 

múltiples exacerbaciones y con pobre respuesta 
al tratamiento con fármacos, previamente requi-
rió 12 polipectomías nasales por obstrucción 
nasal recurrente (1 polipectomía cada 0.9 años); 
además, padecía anosmia, por lo que fue envia-
da a nuestro servicio. 

Las pruebas epicutáneas con aeroalergenos 
fueron negativas, se diagnostica enfermedad res-
piratoria exacerbada por aspirina y el tratamiento 
se inició con inhibidores de los receptores de 
leucotrienos y esteroide nasal. El tratamiento se 
ajustó al paso 4 de la GINA, sin mejoría clínica, 
por lo que se consideró apta para el protocolo 
de desensibilización del ácido acetilsalicílico 
(Cuadro 2).

Esquema de desensibilización (Cuadro 3)

•	 Día 0 se administraron 4 dosis de placebo 
con intervalos de 20 minutos, sin síntomas.

•	 Día 1: se administraron dosis crecientes de 
aspirina (AAS) con intervalos de 20 minutos, 

Cuadro 2. Características de pacientes sometidas a esquema 
de desensibilización

Variable Paciente 1 Paciente 2

Edad 56 años 49 años
Antecedente de alergia a 
los antiinflamatorios no 
esteroides

Sí 
(diclfenaco, 
naproxeno, 
metamizol)

Si. (aspirina, 
metamizol)

Edad de inicio de los sín-
tomas

45 años. 29 años

Clasificación del asma se-
gún su severidad

Moderada 
persistente

Grave persis-
tente

Cantidad de polipectomías 12 6
Pruebas cutáneas a aeroa-
lergenos

Negativas Positivas

Efectos adversos durante la 
desensibilización

Sí Sí

Efectos adversos durante el 
mantenimiento

No No

Recurrencia de poliposis 
nasal

No Si (grado II)

Control del asma Sí Sí

Cuadro 1. Costo desglosado derivado de una polipectomía 
en el IMSS

Procedimiento Costo en hospital de 
tercer nivel. (pesos)

Consulta especialista (envío a oto-
rrinolaringología)

1,717.

Tomografía computarizada de con-
trol.

2,787.

Renta de equipo por IMSS para 
realizar cirugía

13,000.

Intervención quirúrgica	 31,432.
Un día de hospitalización	 6,731.
Total 55,667.
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hasta alcanzar una dosis total acumulada de 
483.3 mg. A los 30 minutos siguientes a la 
última dosis tuvo rinorrea y obstrucción nasal, 
reversibilidad con antihistamínico de primera 
generación y permaneción en vigilancia. 

•	 Día 2: se administraron 300 mg de aspirina sin 
reacciones adversas. El procedimiento conclu-
yó con desensibilización exitosa (Cuadro 1).

Se continuó con la administración de 300 mg 
al día como dosis de mantenimiento de forma 
ambulatoria, además de protección de la mu-
cosa gástrica con un inhibidor de la bomba de 
protones, sin efectos adversos asociados con la 
ingesta de aspirina.

Se disminuyó la dosis a 150 mg al día a los 3 
años de la desensibilización y en la actualidad, 
después de trascurridos 4 años de la desensibili-
zación, tiene buen control del asma con paso 2 
de GINA, sin exacerbaciones (Asthma Control Test 
24 puntos y FEV1 84%) y control de los síntomas 
nasales sin necesidad de polipectomías, con re-
cuperación parcial del olfato, sin otro tratamiento 
farmacológico. Al momento sin pólipos nasales.

Caso 2

Mujer de 49 años de edad, con antecedentes 
heredofamiliares de atopia, refiere anafilaxia 
asociada con la aspirina y metamizol, eritema 

polimorfo por penicilinas y anafilaxia por sulfas. 
A los 29 años de edad inició con rinosinusitis 
crónica moderada-severa persistente con poli-
posis nasal y anosmia y asma grave persistente, 
tratamiento con dosis altas de esteroide inhalado, 
LABA, inhibidores de los receptores de leucotrie-
nos, esteroide nasal y ciclos cortos de prednisona 
a dosis de 1 mg/kg/día de forma frecuente, con 
múltiples exacerbaciones y pobre control; requi-
rió 6 polipectomías nasales durante los últimos 
10 años (1 polipectomía cada 1.6 años). Hace 
10 años se le realizaron pruebas epicutáneas con 
aeroalergenos con resultado positivo a ácaros y 
pólenes de árboles, recibió inmunoterapia espe-
cífica durante 3 años con escasa mejoría clínica.

Se aplicó el esquema de desensibilización 
descrito en el caso 1. Las complicaciones al 
tratamiento se observaron de la siguiente forma:

 Día 1: rinorrea, obstrucción nasal, hiperemia y 
prurito ocular a los 20 minutos siguientes  a la 
última dosis, síntomas que remitieron con anti-
histamínico de primera generación y esteroide, 
permaneció en vigilancia.

El tratamiento concluyó exitosamente, con dosis 
de mantenimiento de 300 mg al día, con reduc-
ción a 150 mg al día a los tres años de haber 
realizado la desensibilización, siguió asintomá-
tica, con paso 2 de GINA y esteroide nasal.

Durante los últimos cuatro años no ha tenido 
exacerbaciones de asma (Asthma Control Test 25 
puntos y FEV1 87%) con síntomas intermitentes 
de la rinosinusitis crónica, pólipos nasales grado 
II bilateral en la endoscopia nasal, ni necesidad 
de requerir polipectomía y sin efectos adversos 
asociados con la ingesta de ácido acetilsalicílico.

DISCUSIÓN

El tratamiento de la enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina incluye a los inhibido-

Cuadro 3. Esquema de desensibilización a ácido acetilsa-
licílico

Día 0 Día 1 Día 2 Dosis de 
mantenimiento

Placebo 0.3 mg 300 mg 300 mg/día
Placebo 3 mg Posterior descenso

 a 150 mg/día.
Placebo 30 mg
Placebo 150 mg

300 mg
Dosis acumula-
da: 483.3 mg
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res de los receptores de leucotrienos, esteroide 
intranasal, polipectomías, control del asma 
según su severidad y evitar la ingestión de anti-
inflamatorios no esteroides. En caso de requerir 
analgésicos se recomiendan los salicilatos no 
acetilados, por su inhibición débil de la COX1, 
como el salsalato, dosis bajas de paracetamol 
(máximo 1000 mg/día) o inhibidores selectivos 
de la COX2. 

Existen algunos estudios en donde se ha indicado 
omalizumab y mepolizumab con buenos resul-
tados. El hecho de no ingerir antiinflamatorios 
no esteroides no implica la desaparición de la 
enfermedad.6,7 Existen indicaciones para realizar 
la desensibilización al ácido acetilsalicílico, 
como en:

•	 Pacientes con poliposis nasal recurrente 
a pesar de un tratamiento farmacológico 
apropiado.

•	 Pacientes que requieran frecuentemente an-
tiinflamatorios no esteroides, con evaluación 
del riesgo-beneficio. 

La dosis indicada para mantenimiento de aspiri-
na es de 325 mg dos veces al día o 650 mg dos 
veces al día, mientras que para pacientes con 
cardiopatía isquémica es de 81 mg al día. 

La desensibilización debe efectuarla el personal 
calificado y con experiencia; está contraindicada 
en pacientes con padecimientos pulmonares o 
cardiovasculares no estables o que muestren 
FEV1 menor de 70%.5,6

Aunque algunos protocolos recomiendan iniciar 
con dosis de 81 mg, algunos autores señalan que 
75% experimenta reacciones con dosis de 45 a 
60 mg, por lo que se recomienda iniciar con 40.5 
mg y duplicar la dosis cada 90 a 240 minutos. 
La mayoría de los autores recomienda intervalos 
de 3 horas, puesto que un alto porcentaje tiene 
reacciones a las dos horas de su administración. 

En pacientes con reacciones severas, incluida la 
anafilaxia asociada con la ingesta de aspirina, se 
recomienda iniciar con dosis de 10 mg o menos. 
La dosis de mantenimiento recomendada en la 
mayoría de los casos es de 650 mg dos veces al 
día y reevaluar la eficacia a los tres meses si ha 
reportado beneficio se deberá continuar, de lo 
contrario se suspende.8,9

Los mecanismos implicados en la desensibi-
lización a la aspirina sugieren que se induce 
un estado de tolerancia temporal a los antiin-
flamatorios no esteroides con reducción de la 
expresión de IL-4 y de la activación de STAT-6.10

En caso de suspender la terapia en menos de tres 
días puede reiniciarse a la misma dosis; si el pa-
ciente suspende el tratamiento de 3 a 5 días debe 
reintroducirse a dosis de 325 mg con evaluación 
de la tolerancia; sin embargo, si se suspende más 
de 5 días se considera pérdida de la tolerancia.10

Los beneficios demostrados con la desensibili-
zación a la aspirina incluyen la reducción de: 
síntomas de rinosinusitis crónica, número de 
intervenciones quirúrgicas debidas a la poliposis 
nasal, gravedad del asma, con dosis de 650 mg 
cada 12 h. Algunos pacientes también muestran 
estas ventajas con dosis de 325 mg cada 12 h, en 
menor proporción se exacacerban al reducir la 
dosis, la que debe incrementarse nuevamente.11

La principal causa de abandono del tratamiento 
es la toxicidad gastrointestinal asociada con la 
ingesta de ácido acetilsalicílico, por lo que se 
recomienda la prescripción concomitante de 
protectores de la mucosa gástrica.11

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina afecta la calidad de vida de los pacientes 
y genera un alto costo del tratamiento farmaco-
lógico y quirúrgico; por esto se sugiere evaluar 
la utilidad del protocolo de desensibilización al 
ácido acetilsalicílico.
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En el caso 1 la paciente tenía el antecedente de 
12 polipectomías y pobre control a pesar del 
paso 4 de GINA e inhibidores de los receptores 
de leucotrienos y esteroide intranasal. En la 
actualidad, luego de cuatro años de desensibi-
lización al ácido acetilsalicílico se ha reducido 
la necesidad del uso de fármacos para el control 
del asma sin que haya tenido exacerbaciones. 
Con base en la evolución de la paciente puede 
determinarse que de no haber efectuado el 
protocolo de desensibilización, teóricamente 
le habrían realizado 3.6 polipectomías en ese 
periodo. Mostró alta efectividad en el control 
de la rinosinusitis crónica y la poliposis nasal y 
buena respuesta al control del asma.

Por lo que se refiere al caso 2, también se de-
mostró alta eficacia del control del asma y la 
rinosinusitis crónica; en teoría, se calcula que 
de no haber realizado el protocolo de desensi-
bilización habría requerido 2.5 polipectomías 
en los últimos 4 años.

En ambos casos la dosis de mantenimiento actual 
es de 150 mg al día, a diferencia de lo que se 
señala en la bibliografía que sugiere mantener, al 
menos, la dosis de 325 mg al día; manteniendo 
la efectividad y sin experimentar efectos adversos 
gastrointestinales.

CONCLUSIÓN

La desensibilización al ácido acetilsalicílico es un 
tratamiento útil en la reducción de los síntomas 
asmáticos y respiratorios, principalmente de ri-
nosinusitis crónica y poliposis nasal. Además de 
disminuir la severidad del asma mejora la calidad 

de vida de los pacientes y reduce el costo del trata-
miento farmacológico y quirúrgico. En ambos casos 
se demostró la eficacia de la desensibilización a la 
aspirina puesto que en los últimos cuatro años no 
han requerido ingresos al servicio de urgencias por 
exacerbaciones, con menor dosis de fármacos y sin 
necesidad de intervención quirúrgica. La dosis de 
mantenimiento se deberá ajustar individualmente, 
según la respuesta de cada paciente.
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