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Abstract
Background: Studies on allergic rhinitis prevalence have found significant variations in their results, 
even in closely-living populations.
Objective: To determine and compare the prevalence of allergic rhinitis and its symptoms in 
schoolchildren from Cuernavaca, Morelos, Mexico.
Methods: Cross-sectional, descriptive study on the prevalence of allergic rhinitis diagnosis and 
symptoms, where the “Diagnostic questionnaire for epidemiological studies” was used between 
June and December 2015 in pre-school and primary and secondary school population, after 
authorization was granted by parents and school authorities.
Results: In 7866 surveys in a population aged between 3 and 15 years, 939 cases of allergic 
rhinitis (11.94%) were identified, with 53% belonging to the female gender. The symptom with the 
highest prevalence was cold-induced nasal congestion (56.8%), followed by rhinitis accompanied 
by ocular symptoms (35.8%) and recurrent flu-like symptoms (20), which was the most common 
symptom in allergic rhinitis (100%).
Conclusions: A significant variation was observed in the prevalence of symptoms, notably higher 
than that of questionnaire-obtained allergic rhinitis diagnosis (11.94%), which suggests that the 
independent prevalence of symptoms is not a good parameter to detect the prevalence of allergic 
rhinitis.

Keywords: Allergic rhinitis; Prevalence; Symptoms
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Resumen
Antecedentes: En los estudios de prevalencia de rinitis alérgica se han encontrado amplias 
variaciones en sus resultados, incluso en poblaciones cercanas. 
Objetivo: Determinar y comparar la prevalencia de la rinitis alérgica y sus síntomas en escolares 
de Cuernavaca, Morelos, México.
Métodos: Estudio transversal descriptivo de la prevalencia del diagnóstico de rinitis alérgica y de 
sus síntomas, en el que se empleó el “Cuestionario diagnóstico para estudios epidemiológicos”, 
entre junio y diciembre de 2015, en población preescolar, escolar primaria y secundaria, previa 
autorización de padres y autoridades escolares. 
Resultados: En 7866 encuestas en población de 3 a 15 años de edad se identificaron 939 casos de 
rinitis alérgica (11.94 %), 53 % del sexo femenino. El síntoma con mayor prevalencia correspondió 
a constipación por frío (56.8 %), seguido por rinitis acompañada de síntomas oculares (35.8 %), 
cuadros catarrales recurrentes (20 %); el síntoma más frecuente fue la rinitis alérgica (100 %).
Conclusiones: Se apreció amplia variación en la prevalencia de los síntomas, notablemente 
más alta que la del diagnóstico de rinitis alérgica obtenida por el cuestionario (11.94 %), lo que 
sugiere que la prevalencia independiente de los síntomas no es buen parámetro para detectar la 
prevalencia de la rinitis alérgica.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Prevalencia; Síntomas

Introducción
La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria 
de la mucosa nasal caracterizada por estornudos, 
rinorrea, congestión y prurito nasal, inducida por 
una respuesta inmunológica mediada por la IgE.1 
Es la enfermedad crónica más común en los niños 
y adultos;2,3 entre 19 y 38 % de los pacientes con 
rinitis alérgica también tienen asma.4 En pacientes 
con diagnóstico de asma, la rinitis se ha encontra-
do en múltiples estudios en una proporción de 50 a 
85 %.5 La prevalencia de rinitis alérgica y asma se 
ha incrementado en forma progresiva en los últimos 
años, lo que se ha atribuido a factores relacionados 
con el estilo de vida occidental, cambios en la dieta, 
mayor permanencia en espacios cerrados, exposición 
a ciertos alérgenos y mejor nivel socioeconómico.6,7,8

En México, los estudios de prevalencia de rini-
tis alérgica realizados con metodología ISAAC han 
mostrado amplias variaciones en sus resultados; en 
Ciudad Victoria, Mexicali, Monterrey y Tijuana se 
encontró una prevalencia de 24 % con la pregunta  so-
bre la presencia de síntomas de rinitis en los últimos 
12 meses;9 en la Ciudad de México se obtuvieron pre-
valencias de rinitis entre 29.5 y 47.7 % en población 
de 6-7 años y de 13-14 años con síntomas de rinitis en 

los últimos 12 meses; la prevalencia se incrementó 
a 40.2 y 55 %, respectivamente, con la pregunta so-
bre la presencia de síntomas de rinitis alguna vez.10 
En Cuernavaca, Morelos, en población escolar de 6-8 
años y de 13-14 años se obtuvieron prevalencias de 
los síntomas de rinitis de 9.6 y 10.1 % en los últimos 
12 meses.11 Con el “Cuestionario diagnóstico de rini-
tis alérgica en escolares y adolescentes” se encontra-
ron prevalencias de 15 % en Puebla (Puebla), 17 % en 
Tulancingo (Hidalgo)  y 8 % en Tlaxcala (Tlaxcala).12 

En ciudades de otros países latinoamericanos, 
como Santiago de Chile, con el cuestionario ISAAC 
se reportaron prevalencias de rinitis alérgica de 45 y 
40  % en población escolar de 13-14 años y de 6-7 
años.13 En Fortaleza, Brasil, se reportó una prevalen-
cia acumulativa de 49.9 % en escolares de 6-7 años 
y 42 % de rinitis actual.14 

Es importante determinar la prevalencia de rini-
tis alérgica en la población de Cuernavaca, Morelos, 
México, con un nuevo cuestionario validado15 que 
establezca el diagnóstico de rinitis alérgica, así como 
comparar los resultados con los correspondientes a la 
prevalencia de los síntomas de la rinitis, considerando 
que esta última forma es la que más se ha utilizado 
para determinar la prevalencia de rinitis alérgica. El 
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objetivo es determinar y comparar la prevalencia de 
la rinitis alérgica y de sus síntomas en población es-
colar de Cuernavaca, Morelos, México.

Métodos
Estudio descriptivo de prevalencia realizado en 
Cuernavaca, Morelos, en escuelas oficiales seleccio-
nadas y autorizadas por la Secretaría de Educación 
Pública del estado. Previa autorización de los padres 
se aplicó el “Cuestionario diagnóstico de rinitis alér-
gica para estudios epidemiológicos”. La investiga-
ción se realizó de junio a diciembre de 2015. En los 
preescolares y escolares de primaria, el cuestionario 
fue contestado por los padres y en los alumnos de 
secundaria, por los propios alumnos.

Análisis estadístico
Se utilizó estadística descriptiva: promedios, desvia-
ción estándar, porcentajes e intervalo de confianza 
para una proporción.

Resultados
Se aplicaron 7866 encuestas en población, preescolar, 
escolar y de secundaria de escuelas oficiales de la ciu-
dad de Cuernavaca, Morelos, México. Se encontraron 
939 casos de rinitis alérgica, que correspondieron a 
11.9 %, de esta proporción 53 % fue del sexo feme-
nino y 47 % del masculino; las edad osciló entre 3-15 
años de edad, con un promedio de 8.47 ± 4.

En la Figura 1 se muestra la distribución de 
la prevalencia de rinitis alérgica de acuerdo con la 
edad; se apreció la mayor prevalencia a los 6 y 7 

años de edad: 17 y 15.8 %, respectivamente; y las 
más bajas a los 14 y 15 años de edad, con 7 %. Por 
grupos de edad, en los preescolares de 3-5 años se 
observó una prevalencia de 14 %, en los escolares de 
6-12 años de 13 % y en los alumnos de secundaria 
de 13-15 años de 7 %. Se apreció disminución de la 
prevalencia de la rinitis alérgica con el incremento 
de la edad (Figura 1).

En cuanto a la frecuencia de los síntomas, los ca-
tarrales recurrentes se registraron en 100 % de los ca-
sos, el predominio matutino y nocturno de los síntomas 
nasales en 93.7 % y la constipación por frío en 90 %, 
considerados los síntomas más frecuentes en rinitis 
alérgica (Figura 2).

En la prevalencia de los síntomas, la mayor co-
rrespondió a constipación por frío (56.8 %), seguida 
por la de rinitis acompañada de síntomas oculares 
(35.8 %), tos asociada con síntomas catarrales (32 %) 
y, por último, rinitis de predominio matutino y noc-
turno (11 %). Se apreció una amplia variación de la 
prevalencia entre los síntomas (Cuadro 1).

La comparación de la prevalencia de rinitis 
alérgica con la de los síntomas y su frecuencia se 
describe en el Cuadro 2, en el que se observa que 
la mayoría de los síntomas tuvieron una prevalencia 
muy superior a la del diagnóstico de rinitis alérgi-
ca; la mayor prevalencia en síntomas correspondió 
a constipación por frío con 58.6 % y su frecuencia 
en la rinitis alérgica de 89.8 %. El síntoma más fre-
cuente en la rinitis alérgica correspondió a cuadros 
catarrales recurrentes (100 %) y su prevalencia fue 
de 20 %, notablemente más alta que la prevalencia 
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del diagnóstico de rinitis alérgica (11.94 %). Este es 
el grupo de síntomas que más orientaría a considerar 
la rinitis alérgica por sus carácter recurrente. La pre-

valencia más baja correspondió a línea nasal trans-
versa, con 9.5 %; su frecuencia como síntoma en la 
rinitis fue de 25.4 % (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Prevalencia de los síntomas de rinitis alérgica

Síntomas Encuestas
Diagnóstico 

rinitis alérgica
No rinitis

Prevalencia
(%)

IC 95 %

Cuadros catarrales 
recurrentes

Sí
No

 1 583
 6 283

 939
 0

 644
 6 283

 
20.0

19.11-20.88

Más frecuente en la 
mañana y noche

Sí
No

 4643
 3 223

 880 
 59 

 3 763
3 164

11.0 10.31-11.68

Estornudos en salva
Sí
No

 2 519 
 5 347 

 634
 305

 1 885 
 5 042

 
32.0

30.9-33

Se acompaña de tos
Sí
No

 2674
 5 192

 676
 263

 1 998
 4 929

33.9 32.85-9434.

Constipación por frío
Sí
No

 4 469
 3 326

 844
 95

 3 625 
 3 302

56.8 45.85-67.74

Constipación  
por olores fuertes

Sí
No

 1 080
 6 786

 281
 658

 799
 6 128

 13.7  12.94-14.45

Comezón nasal
Sí
No

 2 247
 5 619

 608
 331

 1 639
 5 288

28.5 26.91-30.08

Se acompaña de sínto-
mas oculares

Sí
No

 2 817
 5 049

 702
 237

 2 115
 4 812

35.8 34.74-36.85

Presenta línea trans-
versa nasal

Sí
No

 753
 7 113

 239
 700

 514
 6 413

 9.5  8.85-10.14

Ojeras al enfermar
Sí
No

 2 773
 5 093

 674
 265

 2 099
 4 828

 35.2  34.14-36.25
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Discusión
La prevalencia de rinitis alérgica de 11.94 % en 
Cuernavaca, Morelos, México, fue superior a la en-
contrada en 1997 con ISAAC: de 9.6 y 10.1 % en 
escolares y adolescentes, respectivamente.11 El in-
cremento puede deberse a mayor patología de rinitis 
alérgica actualmente, por la contaminación ambien-
tal, el incremento poblacional, los cambios climáti-
cos y la utilización de un cuestionario diferente que 
incluyó a un grupo de población más amplio en edad. 

Al comparar con los resultados de encuestas 
más recientes en poblaciones del centro de México, 
cercanas a Cuernavaca, utilizando el “Cuestionario 
diagnóstico de rinitis alérgica para estudios epide-
miológicos”, en Puebla (Puebla) se reportó 15 %, en 
Tulancingo (Hidalgo) 17 % y en Tlaxcala (Tlaxcala) 
8 %.12 En la Ciudad de México, con ISAAC se ob-
tuvieron prevalencias de rinitis de 29.5 y 47.7 en es-
colares de 6-7 años y de 13-14 años con síntomas de 
rinitis los últimos 12 meses, y en la rinitis acumulati-
va con la pregunta de rinitis alguna vez se incrementó 
la prevalencia a 40.2 y 55 %, respectivamente.10 Los 
resultados anteriores dan la impresión de ser elevados 
respecto a la realidad, ya que indica que de cada 2 o 
3 personas, una tiene un rinitis alérgica conforme a la 
prevalencia de los síntomas de rinitis. 

Identificamos publicaciones nacionales e in-
ternacionales con prevalencias altas de síntomas de 
rinitis, consideradas como prevalencias de rinitis 

alérgica.10,13,14,16 Es probable que en la respuesta a la 
pregunta, los pacientes no estén discriminando los pro-
cesos infecciosos o un gran número de pacientes que 
solo han tenido un cuadro sintomático breve en uno o 
varios años son considerados con rinitis alérgica. 

En el presente estudio, la prevalencia de sínto-
mas en general fue muy superior a la del diagnóstico 
de rinitis alérgica. Considerando los síntomas como 
cuadros catarrales recurrentes se obtuvo una preva-
lencia de 20 %, 8  % mayor que la del diagnóstico 
de rinitis alérgica; estos resultados sugieren que la 
prevalencia de los síntomas de rinitis alérgica son 
habitualmente más elevados que los del diagnóstico 
de rinitis alérgica, llegando incluso a valores extre-
mos. En la prevalencia de los síntomas, la constipa-
ción por frío obtuvo la mayor prevalencia: 58.6 %, 
prevalencia muy superior a 11.94 % del diagnóstico 
de rinitis alérgica, lo que indica que la constipación 
por frío se encuentra también frecuentemente en otras 
enfermedades distintas a rinitis alérgica. Respecto a 
la línea transversa nasal, su baja prevalencia cercana 
a la de la rinitis alérgica indica que este signo clínico 
es poco apreciable en otras patologías, aunado a que 
su frecuencia en la rinitis alérgica tiene más valor en 
la orientación diagnóstica que otros síntomas. 

En general, los resultados de prevalencias ele-
vadas de cada síntoma indagado respecto a la pre-
valencia del diagnóstico indican que es un síntoma 
frecuente en otras patologías de rinitis no alérgica.

Cuadro 2. Prevalencia del diagnóstico de rinitis alérgica y prevalencia de los síntomas

Síntomas
Prevalencia del síntoma

( %)
Prevalencia de rinitis 

alérgica ( %)
Frecuencia del síntoma 
en rinitis alérgica ( %)

Cuadro catarral recurrente  20.0 11.94  100.0

Más frecuente en la noche y en la 
mañana

11.0 11.94 94.0

Estornudo en salva 32.0 11.94 67.5

Se acompaña de tos 33.9 11.94 72.0

Constipación por frío  56.8 11.94 89.8

Constipación por olores fuertes 13.7 11.94 30.0

Comezón en la nariz 28.5 11.94  64.7

Se acompaña de síntomas oculares 35.8 11.94 74.7

Presentan línea transversa nasal 9.5 11.94  25.4

Presenta ojeras al enfermar 35.2 11.94  71.7
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Conclusiones
La prevalencia de rinitis alérgica en Cuernavaca, Mo-
relos, México, en 2015 fue de 11.94 % en población 
preescolar, escolar primaria y secundaria. Las preva-
lencias de los síntomas en general en nuestro estudio 
resultaron más elevadas que la correspondiente al 
diagnóstico de rinitis alérgica, lo que sugiere que no 
son buen parámetro para detectar la prevalencia de 
rinitis alérgica, porque considerando la prevalencia 
de los síntomas de rinitis, esta incluye los de rinitis 
en rinitis alérgica como los síntomas de rinitis en pa-
tologías no alérgicas, lo que origina prevalencias más 

altas que las reales para rinitis alérgica. Por lo anterior, 
consideramos que es más adecuada la utilización de 
un cuestionario que establezca el diagnóstico de la en-
fermedad porque descarta los síntomas de rinitis que 
no son recurrentes o no se acompañan de otros sínto-
mas que contribuyen integralmente al diagnóstico; en 
general, tiende a excluir los síntomas de rinitis que co-
rresponden a otras patologías no alérgicas. El valor en 
la orientación diagnóstica de los síntomas en la rinitis 
alérgica es directamente proporcional a su frecuencia 
en la rinitis alérgica e inversamente proporcional a su 
frecuencia en otras enfermedades no alérgicas.
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Abstract
Background: Cow’s milk protein allergy is the main allergic problem during the first year of life, 
possibly owing to immune and gastrointestinal systems poor maturation. To prevent allergic 
reactions, the content and type of proteins in infant formulas resemble those of breast milk. We 
believe that reactions are due rather to the amount than to the type of protein.
Objective: To design a new formula with cow’s milk that provides the infant with the main nutrients 
at an affordable cost and with lower risk for the development of allergies.
Methods: Three-phase project: product design, industrial production and ex vivo assay to assess 
for anemia and type I allergic reaction by CD63 expression in basophils.
Results: For every 100 calories, the content of protein was 2.0 g, carbohydrates 7.2 g and fat 0.5 
g, which is higher than the indicated maximum value (4.5 g). Microbiologically, it was an innocuous 
food. CD63 expression was low in 57.1% of the babies and high in 42.9%.
Conclusion: The new formula did not trigger any allergenic responses and can therefore be 
supplied to non-atopic infants.
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Resumen
Antecedentes: La alergia a las proteínas de la leche de vaca es el principal problema alérgico 
durante el primer año de vida, debido a la poca maduración de los sistemas inmunológico y 
gastrointestinal. Para evitar reacciones alérgicas, el contenido y tipo de proteínas de las 
fórmulas infantiles se asemejan a los de la leche materna. Conforme un principio de alergología, 
probablemente las reacciones se deben a la cantidad de proteínas más que al tipo.
Objetivo: Diseñar una nueva fórmula con leche de vaca que aporte al lactante los principales 
nutrientes, a un bajo costo y con menor riesgo de padecer alergias.
Métodos: Proyecto realizado en 3 fases: diseño del producto, producción industrial y ensayo ex 
vivo para evaluar mediante la expresión del CD63 en basófilos la presencia de anemia y reacción 
alérgica tipo I en lactantes.
Resultados: Por cada 100 calorías, el contenido de proteínas fue de 2 g, de carbohidratos de 7.2 
g y de grasa de 0.5 g, mayor al valor máximo indicado (4.5 g). Microbiológicamente, la fórmula  
láctea propuesta se trató de un alimento inocuo. La expresión del CD63 fue baja en 57.1 % de los 
lactantes y alta en 42.9 %.
Conclusión: La nueva fórmula no desencadenó respuesta alergénica, por lo tanto, puede 
suministrarse a lactantes no atópicos.

Palabras clave: Fórmula infantil; Lactante; Leche de vaca; Alergenicidad; Basófilos

Introducción
Sanz y Martoreel encontraron que la incidencia de 
alergia a la proteína de la leche de vaca (APLV) en 
el primer año de vida fue de 0.36 %, y que la pro-
babilidad de desarrollarla en un lactante en el que 
existen 2 antecedentes familiares de primer grado de 
enfermedad atópica es de 3.8 %.1 

Sánchez PM reportó que en el mundo la preva-
lencia de la alergia alimentaria en niños es de 1 a 3 % 
aproximadamente, proporción que disminuye a medi-
da que la edad se incrementa. En el orbe, la incidencia 
de la APLV es de 1 a 12 % y la prevalencia en países 
desarrollados es de 2 a 5 %; en niños holandeses, la 
prevalencia es de 2.8 %; en la década de 1990 se repor-
tó una prevalencia de 2.2 % en niños daneses durante 
el primer año de vida; en niños mexicanos de 5 a 7 %. 

En general, la incidencia de alergias es de 12 % 
cuando los padres no presentan antecedentes de 
atopia, de 20  % cuando uno la presenta, de 32  % 

cuando hay antecedente de sibilancia atópica en un 
padre, de 43 % cuando ambos padres la presentan y 
de 72 % cuando ambos padres tienen igual tipo de 
enfermedad alérgica.2,3

En la leche se encuentran más de 25 proteínas 
capaces de generar reacción alérgica. De estas, las 
más frecuentes son las proteínas termolábiles (albú-
mina sérica bovina, alfalactoalbúmina, betalactoglo-
bulina) y las termorresistentes (caseínas).4,5 La APLV 
es el problema alérgico dominante en el primer año 
de vida.6 Estudios prospectivos de varios países de-
muestran que aproximadamente 3.8 % de los neona-
tos experimentan reacciones de hipersensibilidad a 
las proteínas de la leche de vaca durante los primeros 
12 meses de vida.3,6 Las APLV son más comunes en la 
infancia; su incidencia oscila entre 1.8 y 7.5 %, debi-
do a los diferentes criterios diagnósticos usados.6 

Una forma natural y efectiva de disminuir la pro-
babilidad de reacción alérgica a la proteína de la leche 

Abreviaturas y siglas
APLV, alergia a la proteína de la leche de vaca
IgE, inmunoglobulina E
FI, fórmula infantil 
FSC, forward scatter

LM, leche materna
LVP , leche de vaca pasteurizada
LVSM, leche de vaca sin modificar
PLV, proteína de la leche de vaca
SSC, side scatter
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de vaca (PLV) es el amamantamiento, pues la leche 
materna (LM) es el alimento idóneo y debería ser el 
único brindado hasta los 6 meses de edad debido a 
su composición nutricional y valor inmunológico.7 A 
pesar de ello, en numerosas ocasiones la LM no se 
brinda de manera exclusiva o no se suministra debido 
a diversas razones argumentadas por las madres: re-
chazo por parte del lactante, insuficiente producción 
o falta de tiempo debido a las actividades laborales; 
actualmente esta última es una de las principales cau-
sas debido al alto porcentaje de mujeres que trabajan 
y a que la legislación laboral estipula licencia de unos 
meses a las mujeres trabajadoras para estar con sus hi-
jos, quienes ante la ausencia de sus madres deben ser 
alimentados con leches industrializadas o fórmulas 
infantiles (FI) o leche de vaca pasteurizada (LVP).8

En la reunión de expertos (Organización Pana-
mericana de la Salud, Organización Mundial de la 
Salud y Centro de Estudios sobre Nutrición Infantil) 
se acordó que cuando sea imposible alimentar a un 
niño con LM se deben usar sucedáneos con alto va-
lor nutritivo. La primera opción son las FI y como 
segunda opción, la leche de vaca fortificada.9 Sin 
embargo, debido al alto costo de las FI, especial-
mente para la población de escasos recursos, estas se 
preparan de manera inadecuada (sobrediluidas), por 
lo que no cubren todas las necesidades nutricionales 
del niño; en ocasiones, las familias se ven obligadas a 
la alimentación artificial con leche de vaca sin modi-
ficar (LVSM), es decir, con todos sus macro y micro-
nutrientes, la cual tampoco es apta para el lactante.9 

Se ha registrado que los lactantes alimentados con 
LVSM presentan problemas de salud, entre ellos la ane-
mia. Esta patología se presenta en el lactante debido a 
que la LVP sin fortificar es deficiente en hierro,10,11,12 
cuya disponibilidad es mucho menor en comparación 
con el de la LM.13,14  Para evitar esta deficiencia nutricio-
nal, la European Society for Paediatric Gastroenterolo-
gy, Hepatology and Nutrition, la Organización Mundial 
de la Salud y la Asociación Americana de Pediatría reco-
miendan fortificar con hierro las FI y la LV. Otra poten-
cial repercusión en los lactantes que reciben alimentos 
distintos a la LM es el sangrado intestinal.15,16,17,18 Según 
Bowman13 y Cardona,15 la LVSM puede causar deshi-
dratación y recarga renal en los lactantes debido a su 
alto contenido proteínico (3 g/100 mL)19 comparado con 
el de la leche materna (1.2-1.9 g/100 mL),20 ya que se 
brinda un excesivo aporte de proteína a un organismo no 
preparado para procesarlo.13,15 

Finalmente, otra posible patología y más tras-
cendental es la alergia a las proteínas de la LV sin 
modificar,7 debido a que en los primeros 6 meses de 
vida los lactantes son más susceptibles a los alérge-
nos por inmadurez del sistema inmunológico y de 
la estructura gastrointestinal: mucosas permeables,21 
baja producción de ácido clorhídrico (solo 10 % de 
la producción de un adulto), baja producción de nu-
merosas enzimas digestivas (que afecta de manera 
directa el proceso digestivo y de absorción) y pan-
créaticas, lo que no permite la activación de cimóge-
nos y limita la proteólisis y la lipólisis, permitiendo 
el paso de proteínas insuficientemente degradadas a 
la mucosa intestinal o disminuyendo la absorción de 
estas.15,22 El proceso de maduración de este sistema 
lleva aproximadamente 12 meses. 

Algunos autores concluyen que si bien la diges-
tión y absorción de proteínas es eficiente en los recién 
nacidos, la ingesta excesiva de proteínas implica un 
sobreesfuerzo renal con consecuencias negativas.15 
En las FI se procura que el contenido y tipo de pro-
teína sean equivalentes a las de la LM para evitar re-
acciones alérgicas en los lactantes, las cuales pueden 
repercutir en su salud y bienestar físico.

Con el objetivo de  contribuir a disminuir el 
riesgo de déficit nutricional y los problemas inmu-
nológicos en los lactantes, bajo la hipótesis de que la 
reacción alérgica del lactante está más relacionada 
con la cantidad de proteína que con su tipo, elabora-
mos una FI diluida en LV, con el aporte adecuado de 
nutrientes y de bajo costo, para que sea accesible a 
población con menores recursos económicos.

Métodos
Fase 1. Diseño nutricional del producto 
El contenido nutricional de la FI se estableció toman-
do como base la normatividad internacional23 para 
alimentos de lactantes respecto a macronutrientes 
(proteínas, grasas y carbohidratos) y micronutrien-
tes, específicamente aquellos que podían ser afecta-
dos con el proceso de elaboración o cuyo contenido 
es bajo en la LV, como el hierro.

Fase 2. Elaboración industrial del producto
Materiales: LV sin higienizar, maltodextrina, aceite 
de canola, micronutrientes aminoquelados (hierro y 
cinc), lecitina de soya y monoglicéridos, cuyas can-
tidades varían según la necesidad nutricional del lac-
tante y la edad: de 0 a 5 meses 29 días y 6 a 12 meses.
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Equipo: Pasteurizador de  placas con capaci-
dad de 250 L/hora, homogeneizador con capacidad 
de 4 m3/hora, acumulador de hielo con capacidad de 
560  lb y caldera con capacidad de 3.7285 kW. La 
línea de proceso fue en sistema cerrado y el envasa-
do se hizo de forma manual conforme  las “buenas 
prácticas de manufactura”.

Procedimiento: se produjeron 200 L. Todos los 
ingredientes se mezclaron y posteriormente se agita-
ron hasta su total incorporación. La mezcla obtenida 
se homogeneizó a una presión de 1500 PSI, luego 
se pasteurizó a 75 °C por 15 segundos y se envasó a 
7 °C en garrafas de PET con capacidad de 2 L, que 
se conservaron en refrigeración a 4 °C. 

Pruebas de calidad
Microbiológicas
Las pruebas microbiológicas se realizaron conforme a 
las resoluciones 0616 (la cual aplica para todas las le-
ches que se expenden en Colombia) y 11488 de 1984 
(cuyo campo de aplicación es en los alimentos para 
lactantes). Se realizó recuento de microorganismos 
aerobios mesófilos, hongos, levaduras, bacterias coli-
formes fecales y totales, Staphylococcus aureus coa-
gulasa positiva, Bacillus cereus y Salmonella sp/25 g.

Bromatológicas
Se determinó el contenido de proteína total, grasa 
total, carbohidratos, humedad, ácido fólico, hierro, 
calcio y cinc. Los métodos de laboratorio (espectro-
fotometría, absorción atómica y HPL) se llevaron a 
cabo según los protocolos de la AOAC. 

Fase 3. Efecto de la FI en los 7 lactantes
Determinación del tamaño de la muestra
La fórmula empleada para comparación de medias 
en medidas repetidas fue la siguiente:

nc = ne =
(Z1–

2
α + Z     )2 * S2)1– β

δ2

Esta fórmula se emplea para la comparación de 
parámetros antes y después de la realización de una 
intervención. El tamaño de la muestra fue de 1.5, es 
decir, 2 niños.

Conforme a la información obtenida en la prue-
ba piloto se determinó hacer el cálculo del tamaño 

muestral para el estudio ex vivo con el software Epi-
data versión 4, con intervalo de confianza de 95 %, 
potencia de 90, desviación estándar de la diferencia 
de 5.4 y diferencia media entre valores basales y 
posteriores de 14.3. El software indicó un valor de 
2.9, es decir, 3 niños. 

Determinación de hemoglobina y hematócrito
Se midió hemoglobina y hematócrito a cada lac-
tante antes y después de la administración de la FI. 
Se tomaron 2 mL de sangre en tubos para evitar 
hemólisis, los cuales fueron trasportados en forma 
vertical, bien tapados para evitar evaporaciones o 
posible contaminación en un periodo no mayor a 4 
horas antes de realizar la prueba en el laboratorio 
clínico. Se consideraron valores de referencia para 
hemoglobina entre 9 y 14.6 g/dL y para hematócrito, 
entre 34 y 38 %. 

Método para medir expresión del marcador de 
membrana CD63 en basófilos
A pesar de ser muy específicas y con una sensibili-
dad cercana a 100 %, las técnicas tradicionales para 
diagnosticar la hipersensibilidad tipo I o mediada por 
IgE no son rápidas y algunas no son seguras.24 Por el 
contrario, el recuento de CD63 en los basófilos es un 
método rápido y seguro para el diagnóstico de hiper-
sensibilidad inmediata.25 Sin embargo, los basófilos 
corresponden solo a 1 % del total de los leucocitos 
en sangre periférica y su estudio es complejo debido 
a que su purificación es difícil.25 Estas células gra-
nulocíticas expresan en su membrana el receptor de 
alta afinidad para la IgE (FceRI).26,27 y su activación 
se debe al contacto de la IgE con el receptor (FcrRI).

Los estudios de la expresión del antígeno de 
membrana CD63 en los basófilos mediante cito-
metría de flujo como método para su cuantificación 
han permitido evaluar la activación in vitro y ex vivo 
de los basófilos por diferentes alérgenos, lo que ha 
hecho posible discriminar poblaciones de pacien-
tes alérgicos y no alérgicos.28,29 Por este motivo, la 
técnica es reconocida como una de las mejores para 
detectar población con tendencia a padecer alergias. 

Se utilizó el  kit Flow Cast® (Bühlmann Labo-
ratories, Suiza), para medir mediante citometría de 
flujo la activación de basófilos en sangre a partir de 
la expresión de proteína CD63 en su membrana.

La cuantificación del porcentaje de expresión de 
CD63 se realizó mediante la adición de anticuerpos 
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monoclonales para CD63 humano, marcados con iso-
ticianato de fluorescencia (antiCD63-FITC) y para 
el receptor CCR3 humano, marcado con ficoeritrina 
(antiCCR3-PE). Debido a que el CCR3 es expresado 
también por los eosinófilos y los basófilos, la cuantifi-
cación de CD63 se realizó en los granulocitos. 

Muestras: controles negativos (tubos con PB 
y background), controles positivos (tubos con anti-
fMLP y antiFceRI), tubos con sangre de un indivi-
duo con alergia a la PLV y sangre de un individuo 
no alérgico; estos fueron estimulados con el nuevo 
producto con LV con las siguientes concentraciones: 
100, 50, 25, 12.5 y 6.25 %.

Por tubo se adicionaron 50 mL de los estímulos 
correspondientes y posteriormente a cada tubo se  
adicionó 100 mL de buffer de estimulación y 50 mL 
de sangre del individuo y se procedió a la mezcla. 
Por último, se adicionaron 20 mL de reactivo de tin-
ción y se procedió a mezclar nuevamente. Los tubos 
se incubaron durante 15 minutos a 37 °C mediante 
calentamiento indirecto por convección térmica des-
de medio líquido (“baño maría”). 

Los eritrocitos se lisaron con el reactivo del kit 
y se incubaron durante 10 minutos a una tempera-
tura de 28 ± 2 °C; posteriormente, los tubos se cen-
trifugaron durante 5 minutos a 500 rpm, se decantó 
el sobrenadante, se suspendió el botón celular con 
300 mL de tampón de lavado y cada tubo se volvió a 
mezclar. Cada tubo fue llevado al citómetro para la 
lectura de los datos. El procedimiento de estandari-
zación requirió 5 repeticiones. Se determinó la acti-
vación de basófilos en cada lactante antes y después 
de iniciar la administración de la FI.

Adquisición de datos por citometría de flujo
Se realizó en un equipo Facs Canto II® (BD BioSci-
ences, Estados Unidos) y se usó el programa DIVA 
para identificar la población de basófilos mediante 
la combinación del tamaño celular relativo (forward 
scatter, FSC) y granularidad relativa (side scatter, 
SSC). Una vez identificada la población de basófilos, 
se evaluó porcentualmente la expresión de CD63. 
Se consideró la variable porcentaje de expresión 
de CD63 en basófilos, las medias y la desviación 
estándar y como prueba de significación estadística 
se utilizó la diferencia de promedios muestrales con 
base en la t de Student. 

Se delimitó una región P1 sobre FSC versus 
SSC, en el área que comparten los linfocitos y los 

basófilos. Los basófilos se diferenciaron de los lin-
focitos por la marcación específica y se delimitaron 
en la región P2; la activación de los basófilos se deli-
mitó en una tercera área denominada Q2 (Figura 1).

Criterios de inclusión y exclusión
•	 Lactantes entre 1 y 10 meses, no alérgicos a la 

proteína de la LV, independientemente de los an-
tecedentes heredofamiliares de atopia y patolo-
gías como infección diarreica aguda, reflujo eso-
fágico o anemia, siempre y cuando no interfieran 
con el diagnóstico de APLV.

•	 Lactantes con alimentación complementaria o 
suplementaria con FI comercial.

•	 Lactantes sin patologías graves (cáncer, desnutri-
ción grave, enfermedades respiratorias, fibrosis 
quística, enfermedad renal, asma, y enfermeda-
des con tratamientos nutricionales específicos).

•	 Lactantes que no estuvieran consumiendo proteína 
de leche de vaca y que no fueran atópicos.

•	 Aprobación escrita por parte de los padres para 
incluir a al lactante en la investigación, previa in-
formación del objetivo, procedimiento, riesgos y 
beneficios. 

Se vigiló el cumplimiento de la intervención con 
valoración del consumo del producto por medio de una 
bitácora, en la que se reportaban los alimentos que el 
lactante no consumía o los que formaban parte de su 
alimentación. Se consideró cumplimiento con un con-
sumo de 80 % de lo establecido en el plan de alimen-
tación. Se controlaron eventos adversos mediante en-
trevistas semanales con las madres o cuidadores de los 
niños. La intervención se llevó a cabo durante 2 meses.

Antes de iniciar la intervención, un pediatra in-
munólogo evaluó a los niños, para descartar signos 
clínicos de alergenicidad como dermatitis atópica, 
erupciones, distensión abdominal, problemas respi-
ratorios relacionados con la alergia causada por la 
PLV. Durante todo el periodo de estudio se realizó 
valoración clínica por parte de este profesional. 

Se tuvo presente la Declaración de Helsinki 
2002, la Resolución 008430 de 1993 del Ministe-
rio Nacional de Salud, el Decreto 2378 de 2008 y la 
aprobación de varios comités de ética.

Se efectuó análisis descriptivo y comparativo; 
se empleó t de Student y U de Mann-Whitney para 
comparar variables cuantitativas paramétricas y no 
paramétricas entre dos grupos, así como chi cuadrada 
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P1 8 787 8.8 35 627 806
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Q1 0 0.0 # # # # # # # #

Q2 188 10.0 36 714 2 091

Q3 0 0.0 # # # # # # # #

Q4 1 691 90.0 27 556 2 469

Figura 1. Reporte de una prueba de citometría de flujo para evaluar la activación de basófilos. En el Cuadro 1 se delimitó 
la región P1 sobre FSC (tamaño de la célula) versus SSC (granularidad de la célula) en el área que comparten los linfoci-
tos y los basófilos. En el Cuadro 2 se ve delimitada la región P2, donde los basófilos se diferencian de los linfocitos por la 
marcación específica. En el Cuadro 3 se delimitó la región Q2, donde se ve la activación de los basófilos. Las muestras 
fueron: control negativo (basal), control positivo (con antiFce), estímulo con LV a 100 % y con la nueva FI. El punto de 
corte para determinar  alergenicidad fue > 15 % en la expresión de CD63.

para diferencias estadísticamente significativas en-
tre grupos o procedimientos. Se consideraron dife-
rencias significativas con p < 0.05.

Resultados
Bromatológicos. El reporte se da por 100 calorías. 
Respecto a los macronutrientes como proteínas (2 g) 
y carbohidratos (7.2 g), el producto cumplió con 
el rango establecido por el Codex, sin embargo, la 
grasa (4.5 g) se encontró 0.5 g por encima del va-

lor máximo. En relación con los micronutrientes, el 
hierro (0.68 mg), calcio (98.5 mg) y cinc (1.31 mg) 
se encontraron por encima del límite mínimo (hie-
rro 0.3 mg, calcio 34 mg, cinc 0.34 mg), pero dado 
que la normatividad no especifica valores máximos 
para estos, se dio cumplimiento con los contenidos 
mínimos.

Microbiológicos. Los resultados estuvieron por 
debajo de las especificaciones de la norma: microorga-
nismos aerobios mesófilos < 110 versus 1000 UFC/g, 
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hongos y levaduras < 10 versus 300 UFC/g, bacte-
rias coliformes totales < 3 versus 11 NMP/g,  bacte-
rias coliformes fecales < 3 versus > 3 NMP/g, Sta-
phylococcus aureus coagulasa positiva < 100 versus 
> 100 UFC/g, Bacillus cereus < 100 versus 200 y Sal-
monella sp ausencia versus ausencia. La FI mantuvo 
su estabilidad microbiológica hasta el día 6, cuando 
se presentó aumento de los microorganismos aero-
bios mesófilos (2900 UFC/g), periodo semejante al 
tiempo de vida de anaquel de la LVP. Los datos indi-
caron que la FI es un producto inocuo hasta el 6 día. 

Resultados ex vivo en los lactantes
Los 7 lactantes iniciaron la investigación con va-
lores de hemoglobina dentro de los rangos de re-
ferencia (entre 9 y 14.6 g/dL), sin embargo, 3 pre-
sentaron hematócrito por debajo (entre 34 y 38 %). 
Después de 2 meses de consumir la nueva fórmula, 
la hemoglobina continuó en niveles adecuados en 
los 7 lactantes y solo en uno el valor del hematócri-
to no mejoró. En ningún lactante bajaron los niveles 
de hemoglobina o hematócrito mientras recibió la 
FI (Cuadro 1).

En el Cuadro 2 se muestra que antes de iniciar el 
estudio, la expresión del CD63 con la nueva fórmula 
fue baja (< 15 %) en 57.1 % de los lactantes (4 de los 
7) y alta en 42.9 % (> 15 %); al finalizar siguió baja 
en 57.1 % y alta en 42.9  %. Con la chi cuadrada no 
hubo diferencias estadísticamente significativas en la 
expresión del CD63 antes ni después del estudio (prue-
ba de McNemar: significación exacta de 1.0). Ningún 
lactante manifestó síntomas de reacción alérgica como 
dermatitis atópica, erupciones, distensión abdominal o 
problemas respiratorios relacionados o no con la PLV.

Discusión
La nueva FI mostró ser inocua microbiológicamente. 
Los análisis indicaron cumplimiento de la normativi-

dad exigida y que la vida útil del producto es similar 
a la de la LVP, sin embargo, su manejo higiénico 
domiciliario debe ser estricto, pues una inadecuada 
manipulación causa contaminación y posible enfer-
medad en el lactante, como puede ocurrir con otras 
FI en polvo si no se manipulan higiénicamente.

Con la nueva FI se buscó un alimento que apor-
tara al lactante los nutrientes necesarios para su 
adecuado desarrollo y crecimiento, según la norma-
tividad internacional,23 objetivo logrado según los 
resultados bromatológicos.

La LM y la LV son pobres en hierro, aunque la 
biodisponibilidad es mayor en la primera (70 ver-
sus 30 %).20 La deficiencia de hierro es una de las 
principales carencias nutricionales de mayor pre-
valencia en los países en desarrollo y una de las 
causas principales de anemia en el humano. Se cree 
que en América Latina existen 100 millones de per-
sonas con anemia; los lactantes, niños, mujeres en 
edad fértil y embarazadas son los grupos más vul-
nerables.30

A diferencia de los niños nacidos a término ali-
mentados hasta los 6 meses exclusivamente con LM, 

los lactantes cuyo alimento base es la LVSM pueden 
presentar mayor riesgo de padecer anemia y las con-
secuentes afectaciones en el adecuado desarrollo, 
capacidad cognoscitiva y crecimiento, ya que el con-
tenido de hierro de esa leche es bajo y pobremente 
absorbido.30 

Entre las políticas nutricionales mundiales está la 
fortificación de la LV destinada para alimentación de 
lactantes y niños, por esta razón y por los efectos co-
laterales de la deficiencia de hierro en la salud de los 
lactantes, la nueva FI fue fortificada con hierro para 
mantener o mejorar la hemoglobina y el hematócrito.

En la investigación que se presenta se buscó 
comprobar que la reacción alérgica en esta población 
depende más de la cantidad de proteínas que del tipo. 

Cuadro 1. Hemoglobina y hematócrito en cada lactantes antes y después de finalizar la intervención con una nueva f  

Parámetro
Lactante 1 Lactante 2 Lactante 3 Lactante 4 Lactante 5 Lactante 6 Lactante 7

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Hemoglobina 
(mg/dL)

9.9 11.32 10.72 11.22 10.12 10.92 11.8 11.6 12.2 12.4 12.1 12.6 11.5 11.5

Hematócrito 
(%)

30.92 34.62 33.12 34.12 34.12 34.92 34.5 34.8 35.1 35.9 34.7 36.7 33.9 33.9
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El proceso digestivo y de absorción de las pro-
teínas en el recién nacido a término y sano comienza 
en el estómago y en la primera porción del duodeno 
por las enzimas pancreáticas, pero a menudo no es 
eficiente debido a inmadurez fisiológica o al exceso 
de proteína brindada en la alimentación, razón por la 
cual parte de las proteínas puede quedar subdivida en 
grandes partículas que atraviesan la permeable mu-
cosa intestinal del lactante, lo que permite el paso de 
células inmunológicas de la LV que pueden favorecer 
la aparición de alergias alimentarias, desencadenando 
la respuesta inmune de hipersensibilidad tipo I.5,6,31 

La cantidad de proteínas que contiene la nueva 
FI que proponemos equivale a 33 % menos de lo 
aportado por la LVSM y es la que se estipula en la 
normatividad internacional al respecto, por consi-
guiente, es la requerida para el adecuado desarrollo 
y crecimiento de los lactantes. 

En la actualidad solo hay estudios que relacio-
nan o evalúan el tipo de leche o proteína consumida 
y el desarrollo de alergia; los que demuestran aler-
genicidad a las proteínas de la LV no cuantifican 
la proteína brindada, aun cuando en la literatura 
especializada se establece que la dosis del antígeno 
es básica para el desarrollo de la alergia, principio 
que sustenta que es la cantidad de proteína la que 
causa la alergia y la falta de desarrollo fisiológico 
gastrointestinal del lactante, más que sus caracte-
rísticas fisicoquímicas.

Si bien el desarrollo de las alergias alimentarias 
también puede atribuirse a factores como anteceden-
tes de atopia, baja producción de Th1, niveles de IgE 
en cordón umbilical al momento del nacimiento, eo-
sinofilia en sangre periférica, proteína catiónica de los 
eosinófilos, determinación de IgE específica a proteí-

nas, inicio de alimentación sólida antes del cuarto 
mes de vida e introducción de alimentos potencial-
mente antigénicos a la dieta del lactante,32 la sensibi-
lización depende básicamente de factores genéticos, 
dosis y naturaleza del antígeno (solubilidad, partícu-
la, reproducción), frecuencia de administración del 
mismo, edad de exposición, estado inmunológico 
(gastroenteropatía), manipulación dietética, con la 
subsecuente transmisión de potenciales antígenos vía 
LM.33 Por ello, si un lactante consume LVSM tiene 
mayor probabilidad de desarrollar alergia alimentaria 
a PLV debido a que está expuesto a mayor cantidad 
de proteínas alergénicas (caseína, alfalactoalbúmina y 
betalactoglobulina e inmunoglobulinas).4

Estudios como el de Lomonte V33 reportan que 
niños alérgicos a PLV pueden volverse toleragéni-
cos, especialmente cuando esta es sometida a algún 
tratamiento térmico  y sufre procesos de desnaturali-
zación, situación que pudo suceder con la NF al ser 
pasteurizada, lo que favoreció la desnaturalización 
de las proteínas y su digestibilidad por las enzimas 
digestivas propias del lactante.

Conclusión
La novedad de la FI diseñada que proponemos con-
siste en haber empleado para su producción una 
materia prima (LV) y tecnología de producción de 
bajo costo, haciéndola más asequible a familias de 
escasos recursos. Además, contribuye al adecuado 
desarrollo nutricional y a la no activación de reac-
ciones alérgicas.
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Cuadro 2. Expresión de CD63 en lactantes antes y después de la intervención con una nueva fórmula alimenticia infantil

Expresión CD63 basal
Expresión CD63 final

Baja expresión CD63 Alta expresión CD63
Total

n % n %

Baja expresión CD63 ( < 15 % ) 2 50.0 2 50.0 4

Alta expresión CD63 (> 15 %) 2 66.7 1 33.3 3

Total 4 57.1 3 42.9 7

Prueba de chi cuadrada (McNemar); significación de 1.0
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Impacto clínico en la vida real de las recomendaciones de 
las guías para el manejo de la dermatitis atópica en una 
población tropical (cohorte TECCEMA)

Abstract
Background: Real-life impact of guidelines for the management of atopic dermatitis has been 
poorly studied.
Objective: To assess atopic dermatitis clinical control in residents of a tropical area managed 
according to international consensuses.
Methods: Prospective study with a 24-month follow-up. Clinical response was assessed with 
SCORAD, DLQI and a subjective scale (SS) on severity perception by the patient.
Results: Two-hundred and thirty-three patients were stratified according to SCORAD: 53 had mild 
severity (22%), 116 moderate (49%) and 64 severe (27%). Baseline SCORAD mean was 33 (15-
41), for DLQI, it was 14 (11-20), and for the subjective scale, 85% (67-99). At 6 months, there was 
significant reduction (p < 0.5): SCORAD 29 (14-41), DLQI 12 (8-16) and subjective scale 62% 
(45-80). At 2 years, SCORAD was 21 (9-34), DLQI 7 (4-10) and subjective scale 41% (27-56); only 
33% achieved complete control (SCORAD < 15%, DLQI < 5, subjective scale < 20%).
Conclusions: Following international guidelines’ recommendations reduces eczema severity and 
improves quality of life, although only 33% achieved complete control after 2 years.
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Resumen
Antecedentes: Se ha estudiado poco el impacto en la vida real de las guías de manejo de la 
dermatitis atópica.
Objetivo: Evaluar el control clínico de la dermatitis atópica en residentes de un área tropical 
manejados conforme a los consensos internacionales.
Métodos: Estudio prospectivo con seguimiento por 24 meses. La respuesta clínica fue evaluada 
mediante SCORAD, DLQI y una escala subjetiva (SS) de la percepción de severidad del paciente. 
Resultados: 233 pacientes fueron estratificados conforme el SCORAD: gravedad leve 53 (22 %), 
moderada 116 (49 %) y severa 64 (27 %). La media inicial del SCORAD fue de 33 (15-41), del 
DLQI de 14 (11-20) y de la escala subjetiva de 85 % (67-99). A los 6 meses existió reducción 
significativa (p < 0.5): SCORAD 29 (14-41), DLQI 12 (8-16) y escala subjetiva 62 % (45-80). A los 
2 años, SCORAD (21, 9-34), DLQI (7, 4-10) y escala subjetiva (41 %, 27-56); solo 33 % consiguió 
control completo (SCORAD < 15 %, DLQI < 5, escala subjetiva < 20 %).
Conclusiones: El apego a las guías internacionales reduce la gravedad del eccema y mejora de 
forma importante la calidad de vida de los pacientes con dermatitis. Sin embargo, solo 33 % de los 
pacientes alcanza un control completo a los 2 años de seguir las recomendaciones. 
 
Palabras clave: Dermatitis atópica; Eccema; Guías de práctica clínica; Calidad de vida; Farmacoterapia

Background
Atopic dermatitis or allergic eczema is a chronic 
disease that can be severe and can cause a significant 
deterioration in the quality of life. In severe cases, 
it may have even greater psychosocial impact than 
other chronic diseases such as diabetes mellitus or 
myocardial infarction.1,2 

This disease usually begins before the age of 
two but can occur at any time of life and although in 
most patients usually symptoms disappears before 
puberty may extend into adulthood. International 
consensus gives several recommendations for the 
treatment of dermatitis, recognizing as a pillars of 
treatment hydration, avoidance of irritants and top-
ical pharmacotherapy.3,4,5 However, not always ad-
equate control is achieved with these measures and 
some patients requiring more aggressive treatment 
such as phototherapy or systemic immunosuppres-
sive drugs. Why some patients respond better than 
others to drug treatment is under study and some 
environmental factors seem to influence the type of 
clinical response.

There are few Latin American cohorts focused 
on allergic diseases6,7,8,9 and none of these cohorts 
has as principal focus dermatitis. Studies in this 
region are important because there are disparities 
among some phenotypes, such as IgE sensitization 
and prevalence of atopic eczema, when compared to 
those observed in industrialized countries.9,10

In this study, based in the TECCEMA cohort 
(Tropical Environment Control for Chronic Eczema 
and Molecular Assessment), developed in a tropical 
region with conditions that favor exposure to high 
concentrations of allergens,11,12,13 we evaluated the 
clinical control obtained following the recommen-
dations from various guidelines and international 
consensus on dermatitis in real life conditions, us-
ing objective and subjective assessment instruments 
scales.

Methods
Location and study population
The Ethic Committee of the University of Antio-
quia (Medellín, Colombia) approved this study. This 

Abbreviations and acronyms
DLQI, dermatology Life Quality Index
ETFAD, European Task Force on Atopic Dermatitis
SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis

SPT, skin prick test
SS, subjective scale
TECCEMA, Tropical Environment Control for Chronic 

Eczema and Molecular Assessment
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study was done in a community based cohort popu-
lation conformed in a tropical environment for a pro-
spective follow-up and collection of epidemiological 
data and biological samples. Medellin is the princi-
pal city of Aburra Valley which is a tropical region 
from Colombia (6° 14’ 41″ North, 75° 34’ 29″ West) 
with an average annual temperature of 24 °C and 
66 % of relative humidity. 40 % of patients enrolled 
in the cohort are poor according to governmental 
indexes that assess type of housing, overcrowding 
(three or more people per bedroom), access to ba-
sic services, income (minimal wage 250 dollars per 
month) and school attendance. According with this 
socioeconomic stratification 70 % of the popula-

tion is poor. All study participants shared the same 
environmental conditions. The genetic background 
of this population resulted from racial admixture 
between Native Americans, Spaniards, and at lower 
rate of (< 10.9 %) of African ancestry.14,15

Study design 
The TECCEMA cohort is a prospective observation-
al study (Figure 1). Patients with diagnosis of der-
matitis attending different public and private health 
centers were screened and recruited between Decem-
ber 2011 and December 2013. We included patients 
over 3 years of age with clinical history of AD for 
more than 1 year, with chronic eczema. During the 

Screened 
n = 568 for TECCEMA 

cohort 

200 patients from TECCEMA cohort were not 
select because do no met one or more of 

selection criteria for the present study

n = 433 TECCEMA 
cohort

n = 233 
Met the selection 

criteria for this study

Visit 1: Baseline Clinical evaluation.
SCORAD, DLQI, SS, SPT

Clinical evaluation.
SCORAD, DLQI, SS

Clinical evaluation.
SCORAD, DLQI, SS

Clinical evaluation.
SCORAD, DLQI, SS

Visit 2: 
3 to 6 months

Visit 3: 
7 to 12 months

Visit 4:
19 to 24months (n= 178)

18 witdraws

15 witdraws

135 patients with eczema were not select:
33 not agree to participate.
102 did not met one or more selection criteria

22 witdraws

Figure 1. Flowchart. TECCEMA, tropical environmental control for chronic eczema and molecular assessment.
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first visit, dermatitis was diagnosed when all the 
following criteria were present:16 

•	 Evidence of itchy skin/pruritus. 
•	 Visible eczema. 
•	 Typical morphology and distribution including 

facial, neck and extensor involvement.
•	 Dry skin. 

Considering that in this community other caus-
es of chronic itchy skin are common (scabies, insect 
stings, helminth induced rashes, etc.) we included 
only patients with SCORAD over 8 points and for 
the same reason the diagnosis always was done by 
dermatologist or Allergist. Atopy was evaluated by 
serological measure of specific IgE and/or skin prick 
test (SPT) according to GA2 LEN recommendations, 
using the most prevalent extracts in the region.17

Severity evaluation 
Severity was assessed with SCORAD (Scoring 
Atopic Dermatitis) at the baseline and during the 
follow-up. Dermatitis was ranked as severe (> 40 
points), moderate (16 to 39), or mild (< 15). Addition-
ally, in patients with baseline SCORAD > 15 points 
was considered “complete control” when SCORAD 
was less than 15 points for at less 6 months. 

Quality of life impact
Among the quality of life questionnaires, the DLQI 
(Dermatology Life Quality Index) was selected for 

this study since it was previously validated in Co-
lombia.12 We considered that patient had complete 
control when DLQI was ≤ 5 points “partial control” 
6 to 10 points and “no control” > 10 points. Copy-
right statement of DLQI described on the website 
(www.dermatology.org.uk) was fulfilled. 

Additionally, each patient or their parents an-
swered a subjective evaluation consisting of 3 ques-
tions (each question scale 0 [mild] to 10 [severe]) 
assessing general severity perception of pruritus, ec-
zema and social impact (Subjective Score: SS);18 the 
average score of the three questions was expressed 
as a percentage. We considered that patient had 
complete control according to SS when was < 20 %, 
partial control 21 to 60 % and no control > 61 %. 

SCORAD, DLQI and SS were repeated during 
the follow-up. 

Guideline recommendations
We organized treatment registers according to the 
European Task Force on Atopic Dermatitis (ET-
FAD) scale (Figure 2).4,5 ETFAD divide the phase 
of treatment in baseline (skin hydration, avoidance 
of irritants), phase 1 (topical steroids, topical calci-
neurin inhibitors), phase 2 (phototherapy) and phase 
3 (Hospitalization, systemic immunosuppression). 
Phase 1 is recommended for patients with SCORAD 
< 15, phase 2 for SCORAD 16 to 40 and phase 3 for 
SCORAD > 40. Patients in phase 2 or 3 usually are 
resaving topical treatment recommended in phase 
1 and baseline. For descriptive propose we divided 

Phase 3: SCORAD > 40 and persisten eczema Step 3 
plus, Hospitalization (if required), systemic 

inmunosupression

Phase 2: SCORAD 16 to 40 and recurrent eczema with any 
SCORAD previus plus sedative anti-H1 (doxepin, hydroxizine),  

Phototerapy

Phase 1: For SCORAD 8  to 15 and transient eczema.
Topical glucorticosteroids and/or topical calcineurin inhibitors, 

antiseptics, anti-H1

Baseline: (All patients with eczema) programmes, skincare, allergen avoidance 
(diagnosed by allergy tests), avoidance of irritants

Step 1

Step 2

Figure 2. Mana-
gement flowchart 
according ETFAD 
guide. We divide 
this management 
in phase 1 and 
phase 2.
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treatment in step 1 (baseline and step 1) and step 2 
(step 1 + phase 2 and/or 3). 

•	 Step 1 include environmental and diet restric-
tions, oral antihistamines, emollients, topical 
steroids, and topical calcineurin inhibitors. Do-
ses, frequency of use, and relative potency of 
drugs were registered.

•	 Step 2 include phototherapy, immunosuppressi-
ve drugs and hospitalization. In most cases this 
therapy was apply in patients with severe SCO-
RAD but in some patients with moderate or mild 
was required for recurrent acute exacerbations. 
Doses, frequency of use, and relative potency of 
drugs were adjusted according age of patients 
and severity.

As principal aim, we evaluate how many pa-
tients achieved clinical control with the guidelines 
recommendations. TECCEMA staff did not inter-
vene in medical decisions but adherence and chang-
es in treatment indications were registered.

Data analysis
Statistical analyses were done using SPSS 21 (Chi-
cago, IL, USA). Frequencies and descriptive statis-
tics were calculated at baseline, and during each visit 
of follow-up. Outcomes of drug effectiveness ware 
evaluated. Use of step 1 was continuous during fol-
low-up in all patients with little changes in time. For 
the other side, some patients began the study with 
step 2 and other start step 2 during the follow-up, so 
the number of patients with step 2 changes during 
follow-up and only patients with at less 3 months 
with step 2 were included for efficacy analysis.

Chi-square was used to analyze the differenc-
es between dichotomic variables. For contingency 
tables with less than 10 cases in any cell, the Fish-
er’s exact test was used. To analyze the clinical re-
sponse according each step, multivariate analyses 
were performed and 95 % confidence interval were 
calculated. 

Results
Demographic characteristics 
Four hundred thirty-three patients were included in 
the TECCEMA cohort and 233 were selected for 
the present study. 178 (76 %) finished the follow-up 
(mean age 8 range 3 to 41 years); 114 females and 

119 males. The sociodemographic characteristics 
of the excluded patients were similar to those that 
continued in the study. Antecedents of allergic dis-
eases were similar between excluded and non-ex-
cluded patients and did not influence the willingness 
to participate. Fifty-five patients were lost during 
follow-up (Figure 1). Reasons for exclusion were 
moving out of city (n = 14), loss of contact (n = 24), 
incomplete clinical record (n = 10), family declined 
(n = 6), death (n = 1). Most of the patients lost were 
in the first year (n = 40). All patients had similar en-
vironmental and living conditions. As confirmed by 
questionnaires and medical records, the beginning 
of eczema in 64 % of patients was between 0 and 2 
years of age; 24 % between 3 and 5 and 12 % over 
5 years. Asthma and rhinitis were the most common 
comorbidities (75 %) and dust mite allergens the 
main sensitizers (93 %) (Table 1). 

Pharmacotherapy management
We divided phases of pharmacotherapy recommend-
ed in ETFAD guideline in two steps (Figure 2):

Step 1
•	 Humectants creams: All patients receive mois-

turizing creams with changes in the type during 
follow-up. 189 patients received during some 
moment of the follow-up baseline or occlusive 
creams, but 168 (88 %) of them suspended by 
burning or discomfort. For the contrary, patients 
who receive emollients or no occlusive moisturi-
zers (n = 200) had better adherence (82 %), con-
tinuing with them during follow-up. 

•	 Antihistamines: From the 178 patients who re-
ceived for at less 3 months antihistamines, 48 
(26 %) reported a strong sedative effect. We did 
not observe significant different between pa-
tients with or without antihistamines according 
to general characteristics or SCORAD.

•	 Topical steroids and calcineurin inhibitors: All 
patients received one or more topical immuno-
suppressor during the follow-up. Most patients 
(n = 222, 95 %) tolerated the different topical 
steroids or calcineurin inhibitors. 11 patients 
reported a burning adverse effect, 9 with calci-
neurin inhibitors and 3 with steroids. The fre-
quency of administration, dose and concentra-
tion was adjusted according to age of patients 
and severity. 
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•	 Irritant restrictions: All patients during baseli-
ne-received instructions to avoid possible irri-
tants like fragrances, pets (if there had IgE sen-
sitization to pets, n  =  112) and environmental 
control measures for dust mites. 168 (n = 72 %) 
patients recognized that they frequently fail 
avoidance measures. The principal reasons 
were “difficulty complying” (n = 98) and “not 
wanting” (n = 70). 162 patients suspected that 
one food worsening symptoms therefore they 
did restricted diets. The foods most frequently 
reported were egg (n = 82), corn (n = 61) and 
pork (n = 56). During skin test, most of them 
were negative for the food that they suspect 
(95 %, data no shown).

Step 2
In most cases step 2 was apply in patients with se-
vere SCORAD, but in some patients with moderate 
or mild was also required for recurrent acute exac-
erbations.

•	 Phototherapy: 56 patients (24 %) received pho-
totherapy. The mean sessions were 90 (3 to 140) 
12 patients suspend because local side effects 
like irritation and worsening of eczema. 

•	 Hospitalizations: Twenty-eight hospitalizations 
were documented in 15 patients with seve-
re SCORAD, with a mean of clinical care of 3 
days (range 2 to 14). The principal reasons were 
systemic cutaneous infection (n = 14), eczema 
over 90 % of body area (n = 12). Two patients 

were hospitalized to ensure the realization of the 
exams and the start of systemic treatment.

•	 Systemic steroids: During the two years of 
follow-up, a total of 64 cycles of oral steroids 
were prescribed; 12 in 8 patients with moderate 
SCORAD with acute exacerbation and 42 in 20 
patients with severe SCORAD. 

•	 Immunosuppressive drugs: A total of 97 patients 
(41 % of 233) required one or more immunosup-
pressive drugs during follow-up; 60 patients with 
severe SCORAD, 33 with moderate and 4 with 
mild (this 4 for intense itching with high impact 
on the DLQI and SS over 6 months). The most 
common immunosuppressive drugs prescribed 
was cyclosporine (n = 83) follow-up by photothe-
rapy (n = 43), mycophenolate mofetil (n = 18), 
methotrexate (n = 14), omalizumab (n = 12) and 
azathioprine (n = 9). Fifty-three patients chan-
ged immunosuppressive drug at least once: The 
main reasons for the change of immunosup-
pressive drug were reversible adverse effects 
(43  %) and lack of clinical response (41  %). 
Four patients had irreversible adverse effects 
associated with immunosuppressive. When we 
evaluated the therapies of step 2 separately, we 
observed some different: Phototherapy had the 
highest frequency of adverse events but have a 
faster clinical effect. After 12 months Cyclos-
porine had the highest reduction in SCORAD.  
26  % received additional treatments (homeo-
pathy, acupuncture and others) not included in 
the recommendations of the guidelines. 

Table 1. Baseline characteristics in all patients and according to SCORAD severity

Baseline
characteristics

Atopic dermatitis

All patients Mild Moderate Severe

Patients number 233 (100 %) 53 (22 %) 116 (49 %) 64 (27 %)

Age (range) 8 (3-41) 9 (3-38) 8 (3-41) 7 (3-40)

Gender (female) 114 (48 %) 26 (49 %) 58 (50 %) 30 (46 %)

Asthma/rhinitis 175 (75 %) 26 (49 %) 91 (78 %) 58 (90 %)

Sensitization 219 (93 %) 48 (90 %) 109 (93 %) 62 (96 %)

SCORAD (range) 33 (8-108) 12 (8-15) 33 (16-39) 51 (40-101)

SS (range) 85 % (89-100) 60 % (40-94) 84 % (63-100) 93 % (80-100)

DLQI (range) 14 (3 -30) 8 (3-30) 14 (8-30) 21 (11-30)

SCORAD, scoring atopic dermatitis; SS, subjective score
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Control of eczema according to SCORAD
As we described before, most patients received a 
combination therapy including skin hydration, avoid-
ing irritants and topical drugs. During follow-up, we 
observed a significant reduction in SCORAD after 
6 months (Figure 3a) in most patients. We did sub-
group analysis according to the SCORAD and we 
find that moderate group contributed with the 65 % 
of the reduction observed. Between patients with 
baseline moderate or severe SCORAD, only 33 % 
achieve a SCORAD < 15 after 2 years with step 1 
or 2 (Figure 4). 7 % of patients with baseline mild 
SCORAD finished the last 6 months of follow-up 
with SCORAD over 15 points.

Impact in quality of life according DLQI and SS
We observed a significant reduction in DLQI and 
SS scales (Figures 3b and 3c) and DLQI and SS had 
direct significant correlation (R = 604 p = 0.03) but 
not with SCORAD. A higher proportion of patients 
reported a “completed control” according DLQI and 
SS over SCORAD (Figure 4). We observed that some 
patients with severe (n = 20) and moderate (n = 33) 
SCORAD, reported a DLQI < 5 and SS < 20 % with-
out a significant change in the SCORAD: When we 
explore the SCORAD in these patients, they had no 
change in points from the fields type of injury and 
length of eczema but they had a significant reduction 
in subjective perception of severity of pruritus and 
sleep discomfort. 

Discussion
The principal results in our study were:

•	 We created prospective cohort of patients with 
dermatitis in the tropics with environmental and 
socioeconomic conditions particular. This co-
hort could help to understand how these factors 
influence the development of dermatitis and the 
clinical response to pharmacotherapy.

•	 We observed that recommendations from inter-
national guidelines have a significant impact re-
ducing the severity of symptoms, improvement 
the quality of life and subjective perception. 
However, about half of patients do not reached 
complete control.

Currently, there are many guidelines regard-
ing the management of dermatitis and most of the 
recommendations are based in expert opinion or 
case-control studies conducted in Europe or USA 
in subtropical areas. Little has been studied about 
the clinical impact of these recommendations in the 
real life and less in the population of tropical region. 
We observed in a tropical region that most physi-
cians meet the guideline recommendations and most 
patients had no problems in complying this man-
agement but 26 % of patients additional to the con-
ventional treatment use alternatives therapies and 
most patients tolerated moisturizes but not occlusive 
creams. This could be explained by the environmen-
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Figure 3. SCORAD, DLQI and SS scores. SCORAD baseline mean 33 points (percentile 25-75; 15-41); 6 months, mean 
29 (14-41); 12 months, mean 24 (8-37); to 24 months, mean 21 (9-34). DLQI baseline, mean 14 (11-20); 6 months, mean 
12 (8-16); 12 months, mean 9 (5-13); 24 months, mean 7 (4-10). SS baseline, mean 85 (67-99); 6 months, mean 62 (45-
80); 12 months, mean 48 (30-66); 24 months, mean 41 (27-56). *p < 0.05, **p < 0.01
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tal conditions in tropics; occlusive creams in high 
temperatures could produce severe discomfort and 
the use of alternatives therapies could be due for cul-
tural and popular beliefs but also for a perception of 
little improvement with conventional therapy. 

Most patients tried to apply environmental con-
trol recommendations. The avoidance of irritants is 
widely recommended but difficult to meet for some 
allergens: In the Aburra Valley, one of each three 
households have a pet and mites allergen exposure is 
almost universal because warm and humid environ-
ment facilitate the growth of a diverse fauna and the 
perennial exposure to high concentrations of their 
allergens.10,12 Similarly, overcrowding of patients 
secondary to low income facilitates the accumula-
tion of allergens and other irritants.9,13 Most patients 
associated worse of symptoms with foods, but ac-
cording to our results foods restrictions for the foods 
suspected by the patients had in most of them little 
or no clinical impact (data no shown). 

Particular conditions in each environment 
make that certain therapeutic measures are preferred 
over others. Despite that phototherapy is widely 
recognized as an effective treatment for moderate 
or severe dermatitis, there are few centers in our 
community that can perform this therapy, so other 
immunomodulatory therapies were more frequently 
used. Most patients present an important reduction 
of symptoms with pharmacotherapy recommenda-
tions, however less than 50 % of patients reached the 
target of control according to SCORAD, DLQI and 

SS together. As noted above we believe that tropical 
environmental conditions could influences these re-
sults specially humidity and weather, but other fac-
tors like genetic ancestry and lack of more effective 
therapies could explain at less in part these results. 
Recent studies suggest that monoclonal antibodies 
as dupilumab, etanercept, could be an option in the 
treatment of disease, but it is necessary to a better 
characterization of patients who could be benefit for 
theses therapies.19,20

We observed an important discordance between 
SCORAD, DLQI and SS. SCORAD evaluated three 
fields 2 objectives (area and intensity) and 1 sub-
jective (symptoms of perception). DLQI and SS are 
totally subjective. The different purposes among 
scales could explain why most patients with good 
clinical control of pruritus reported a good control 
of DLQI and SS even with a moderate or severe 
SCORAD. This observation also suggests that pru-
ritus plays a major role in the patient’s perception of 
control even more that eczema severity or the size of 
area affected. Some controlled studies have shown 
that antihistamines, have a poor effect in pruritus 
from patients with dermatitis,21 however, other stud-
ies indicate that may could help skin repair.22 The 
possible beneficial effects of antihistamines must be 
weighed against the known adverse effects such as 
sedation.23

One limitation of this study is that population 
included represented a convenience sampling and 
not all children with dermatitis from selected care 
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Figure 4. SCORAD, 
DLQI and SS control 
with step 1 and step 2 
of management. All pa-
tients were included for 
DLQI and SS (n = 233). 
For SCORAD only 
patients with modera-
te or severe score at 
baseline were included 
(n = 180).
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centers were recruited. Nevertheless, the excluded 
children were similar in age and exposure to envi-
ronmental conditions to the overall participants in 
TECCEMA cohort, although disease severity was 
greater in TECCEMA patients. Because dermatitis 
could be easily confused with other common skin 
diseases frequently present in the tropics (scabies, 
papules and others), it is possible that some of the 
children tested might have not dermatitis. Neverthe-
less, we included only patients with SCORAD > 8 
with a diagnostic from an expert physician, so we 
believe that this possibility is unlikely.

In conclusion, dermatitis recommendations by 
the guidelines, allows achieving a significant reduc-

tion in the severity of eczema and improved quality 
of life. However, most patients in tropical region do 
not get complete control so it is necessary to develop 
better treatments account the special conditions of 
each region.
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Abstract
Background: Asthma, which is characterized by mouth breathing and by the use of drugs for its 
treatment, affects between 1 and 30% of children and adolescents. There are only few studies 
reporting its impact on the oral cavity.
Objectives: To find out the most common asthma-associated repercussions in 6 to 12-year-old 
children. 
Methods: Cross-sectional, comparative, analytical study carried out in 2 primary schools from 
Coclique, Veracruz, Mexico, in 6 to 12-year-old children. The International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood (ISAAC) questionnaire for parents was used.
Results: In a population of 409 children, a prevalence of asthma of 6.84% (n = 28) was found, 
which was higher in males (15, 54%); boys aged 6, 7 and 11 years and girls aged 8, 9 and 10 years 
were most affected. Risk factors for oral manifestations were acidic pH (OR = 170), caries (OR = 
4.29), anterior open bite (OR = 66.78), gingivitis (OR = 9.75), atypical swallowing (OR = 15.70) and 
high-arched palate (OR = 45.60).
Conclusion: Children with chronic conditions such as asthma require an oral and dental preventive 
program as part of their interdisciplinary care.
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Introducción
El asma bronquial es un proceso en el que la muscu-
latura lisa de las vías aéreas presenta una mayor ca-
pacidad de respuesta frente a una serie de estímulos 
inespecíficos. Esta hiperrespuesta produce  estrecha-
miento generalizado de dichas vías, con obstrucción 
reversible del flujo aéreo, ya sea espontáneamente o 
mediante tratamiento.1

La etiología del asma es multifactorial, implica 
disposición genética y factores ambientales desenca-
denantes.2,3,4 La sensibilización a diferentes alérgenos 
inhalados es uno de los factores de riesgo más im-
portantes que favorecen el desarrollo del asma en el 
niño. De esta manera, podemos percibir que la aler-
gia constituye un factor predictivo-etiológico para el 
asma debido a su relación con el inicio, la evolución 
y persistencia de los síntomas de esta enfermedad en 
la edad adulta.5,6 

En cuanto a la prevalencia, la mayor parte de los 
autores hacen referencia a valores de aproximadamete 
10 % en la población total de niños. El asma puede 
manifestarse por primera vez a cualquier edad, pero 
en un porcentaje elevado lo hace durante los 10 pri-

meros años de la vida.7,8 Incluso, algunos autores han 
documentado que aproximadamente 85 % de los niños 
asmáticos ha presentado signos y síntomas de este pa-
decimiento antes de cumplir los 5 años de edad.8,9

Existen factores que pueden inducir o exacerbar 
el proceso, tales como la exposición a los alérgenos, 
las toxinas ambientales y las infecciones respirato-
rias. El objetivo principal del tratamiento del asma 
es lograr y mantener el control de la enfermedad lo 
antes posible. Diversos autores coinciden en el desa-
rrollo de trastornos en la salud bucodental en niños 
con asma debido a los fármacos y a la enfermedad 
misma, a saber: respiración bucal, sequedad y deshi-
dratación de las mucosas.

El tratamiento farmacológico del asma se basa 
fundamentalmente en 2 grupos: los broncodilatado-
res, capaces de relajar el músculo liso (los más usa-
dos son los agonistas adrenérgicos β2) y los antiin-
flamatorios (corticosteroides inhalados como piedra 
angular en el tratamiento del asma).10,11 

En términos generales, las repercusiones buco-
dentales del tratamiento crónico del asma son las si-
guientes:

Resumen
Antecedentes: El asma, caracterizada por respiración bucal y el uso de fármacos para su 
tratamiento, afecta entre 1 y 30 % de los niños y adolescentes. Son pocos los estudios que 
reportan las repercusiones en la cavidad bucal.
Objetivos: Conocer las repercusiones en la salud bucodental más asociadas con el asma en niños 
de 6 a 12 años de edad. 
Métodos: Estudio transversal, analítico y comparativo en 2 escuelas primarias de Cosoleacaque, 
Veracruz, México, en niños de 6 a 12 años. Se utilizó el cuestionario “Estudio internacional de 
alergia y asma en niños” (ISAAC) para padres. 
Resultados: En una población de 409 niños se encontró una prevalencia de asma de 6.84 % (n = 28), 
mayor en los hombres (54-15 %); los varones de 6, 7 y 11 años fueron los más afectados y las 
niñas de 8, 9 y 10 años. Las manifestaciones orales con factor de riesgo fueron pH ácido (OR = 170), 
caries (OR = 4.29), mordida abierta anterior (OR = 66.78), gingivitis (OR = 9.75), deglución atípica 
(OR =15.70) y paladar ojival (OR = 45.60).
Conclusión: Los niños con enfermedades crónicas como el asma requieren un plan de prevención 
bucodental como por parte de su atención interdisciplinar.

Palabras clave: Asma infantil; Salud bucodental; PH bucal; Caries; Mordida abierta anterior

Abreviaturas y siglas
ISAAC, The International Study of Asthma and Allergies 

in Childhood
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•	 Los agonistas adrenérgicos β2 inhalados dismi-
nuyen 20 a 35 % el flujo salival, reducen el pH 
de la placa y se asocian con incremento de gin-
givitis y caries.

•	 Los agonistas adrenérgicos β2 y la teofilina au-
mentan el reflujo gastroesofágico, el cual con-
tribuye a la erosión del esmalte. El pH bajo es 
un factor de riesgo para la desmineralización del 
diente; se ha encontrado que el uso de inhalado-
res contribuye a esta causa.12

•	 Los esteroides inhalados por largo tiempo La 
candidiasis oral; se presenta en 5 % de los pa-
cientes que los utilizan.

Los efectos negativos que el asma genera en la 
salud oral han sido motivo de estudio desde hace 
mucho tiempo. Huartamendia et al.,13 al estudiar 
a 335 niños entre 2009 y 2010, documentaron que 
17 % de los participantes sufría problemas respira-
torios; de ellos, 72.1 % utilizaba inhaladores para el 
control de la enfermedad, sin embargo, solo 46 % 
utilizaba aerocámaras. Al analizar a los niños que 
usaban inhaladores, se identificó que 71.4 % presen-
taba caries dental (35 niños), 83.7 % gingivitis (41 
niños) y 34.7 % maloclusión (17 niños).

En una revisión bibliográfica, Docio de Lera14 

identificó que algunas afecciones bucodentales de 
los niños tenían relación con el uso de medicamen-
tos para el manejo del asma bronquial y con la enfer-
medad misma: respiración bucal, xerostomía, mayor 
índice de caries debido al tratamiento del asma con 
fármacos que provocan un descenso del pH bucal y 
del flujo salival.

En 2007, Villoria15 concluyó que la erosión den-
taria y las lesiones cariosas en niños con asma son 
consecuencia del uso continuo de corticoides inhala-
dos vía bucal o tomados en jarabe, y que la salud den-
tal puede mejorar con enjuague y cepillado posterior 
a la toma del medicamento. Asimismo, hizo hincapié 
en que se debe cuidar también la nutrición de estos 
pacientes en virtud de que están expuestos a una do-
ble oportunidad de desmineralización de la superficie 
dental: los corticoides y los azúcares refinados.

En 2003, Rizzot señaló que la enfermedad de 
asma no genera por sí misma alteraciones a nivel 
oral, sino que los pacientes están mucho más ex-
puestos a padecer caries y enfermedad periodontal 
como consecuencia del uso continuo de corticoste-
roides inhalados o tomados en jarabe.

Ahora bien, la utilización de estos fármacos 
para controlar la patogenia respiratoria es prioritaria 
a pesar de los efectos indeseables que conlleva su 
aplicación permanente. De ahí la insistencia en la ins-
tauración de las medidas preventivas adecuadas para 
disminuir las secuelas bucales en los niños con asma.

En la mayoría de los estudios se ha buscado 
identificar la relación entre la utilización de medi-
camentos para el asma y los trastornos en la cavidad 
bucal. Un aspecto poco analizado es el problema en 
el desarrollo y crecimiento de los maxilares y cara. 

Ruiz Varela y Cerecedo Pastor, en una inves-
tigación observacional y experimental realizada en 
2002, determinaron que existe una fuerte relación 
entre los trastornos en la forma del paladar, equili-
brio corporal, articulación del habla y tipo de deglu-
ción y la respiración bucal.17 

La observación experimental deja claro que 
existen más niños respiradores bucales de los que 
imaginamos, ya sea por problemas físicos, enferme-
dad o malos hábitos; todos desarrollan problemas 
imposibles de solucionar sin una reeducación de la 
función nasorrespiratoria.t

En los niños con asma existen más casos con 
respiración bucal, así como más signos y síntomas de 
obstrucción de las vías respiratorias superiores y ap-
nea, lo que se traduce en más problemas de ortodon-
cia: paladar ojival, mordidas cruzadas a nivel pos-
terior o deglución atípica por interposición lingual.

La respiración bucal parece ser la responsable 
de la sequedad de la mucosa oral y, por lo tanto, de 
que haya más gingivitis, especialmente en el sector 
anterosuperior del maxilar superior.18,19,20,21,22,23 La 
Federación Dental Americana ha cambiado reciente-
mente la clasificación de riesgo de los glucocorticoi-
des inhalados, con base en la información disponible 
sobre sus efectos en el crecimiento.24 

Objetivo
Conocer las repercusiones en la salud bucodental 
más frecuentes relacionadas al asma en niños de 6 
a 12 años.

Métodos
Se llevó a cabo una investigación transversal, des-
criptiva, analítica y comparativa con el objetivo de 
conocer las repercusiones bucodentales más frecuen-
tes del asma en niños de 6 a 12 años. Se acudió a 
las escuelas primarias Primero de Mayo y Veracruz, 
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ambas del turno matutino, que se ubican en la ciu-
dad de Cosoleacaque, Veracruz, escogidas de manera 
aleatoria por conveniencia. Se solicitó el acceso a 
las escuelas por medio de una carta del director de 
la Facultad de Odontología para la autorización de 
la investigación. Una vez aceptados los permisos, se 
procedió a la recolección de los datos. 

Se construyó un cuestionario basado en el utili-
zado en el proyecto Estudio Internacional de Alergia 
y Asma en Niños (ISAAC, The International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood),25 el cual 
constó de 8 preguntas para que contestaran los pa-
dres o tutores de los niños participantes; se solicitó 
y se obtuvo el consentimiento informado de todos. 
Los niños tuvieron el derecho de retirarse del estu-
dio en cualquier momento, aún después de haber 
respondido el cuestionario

Una vez que respondieron los cuestionarios, 
se formaron 2 grupos de estudio: uno integrado por 
niños que sufrían síntomas de asma y el otro por ni-
ños sanos. A todos se les realizó un estudio clíni-
co observacional y descriptivo en días posteriores 
con la aceptación de los padres y colaboración de 
los maestros; en esta parte del examen se recabó la 
historia clínica de cada niño. Se utilizaron las sillas 
del salón de clases y. La exploración bucal se llevó 
a cabo con luz del día y empleando abatelenguas. 
En esta parte del estudio se recogieron los datos 
pertinentes para observar cualquier patología o al-
teración de la cavidad bucodental, incluyendo las 
variables que se buscaban: caries, gingivitis, erosión 
dental, candidiasis oral, xerostomía, paladar ojival, 
mordida cruzada posterior, mordida abierta anterior 
y deglución atípica.

En el siguiente paso de la evaluación se realizó 
una prueba antes del desayuno y el consumo de cual-
quier alimento, con tiras reactivas que se colocaron 

en la lengua de los alumnos; al cabo de un minuto 
con ayuda del colorímetro se localizó el valor del pH 
para determinar la acidez, alcalinidad o valor neutro 
de la saliva.

Una vez concluida la prueba y anotados los re-
sultados, se realizó una revisión de los datos obteni-
dos, así como su análisis pertinente.

Los análisis se realizaron en el programa SPSS 
versión 20 para Windows. Los resultados se expre-
saron como porcentajes de frecuencia y en números 
absolutos.

Resultados
Se efectuó un estudio con una población total de 
409 niños entre los 6 a 12 años; se encontró una 
prevalencia de asma de 6.84 % (n = 28), mayor en 
los hombres (54 %) que en las mujeres (46 %); los 
niños de 6, 7 y 11 años fueron los más afectados en 
los hombres y las niñas de 8, 9 y 10 años en las mu-
jeres. En las alteraciones bucodentales observadas en 
los pacientes resultaron caries, gingivitis, deglución 
atípica, paladar ojival, mordida abierta anterior y pH 
(Cuadro 1).

Las manifestaciones orales encontradas con 
mayor prevalencia en los niños con asma fueron pH 
ácido (96.42 % y el resto 3.58 % fue neutro), caries 
(82 %), mordida abierta anterior (64.28 %), gingivi-
tis (34.78 %), deglución atípica (14.28 %) y paladar 
ojival (10.71 %) (Cuadro 2).

No se encontró erosión, xerostomía y candidia-
sis en los niños analizados.

Discusión 
De acuerdo con los datos en este estudio, la prevalen-
cia de asma fue mayor en los niños (54 %) compara-
dos con las niñas (46 %). Esta diferencia en cuanto 
a la distribución del asma en relación con el sexo ha 

Cuadro 1. Distribución de las alteraciones bucodentales detectadas en 28 niños con asma

n = 28 % p OR Li-Ls

Caries 23 82.00 ≥ 0.05 4.296 1.60-11.54

Gingivitis 8 34.78 ≥ 0.00 9.750 3.70-25.71

Deglución atípica 4 14.28 ≥ 0.01 15.70 3.69-66.70

Paladar ojival 3 10.75 ≥ 0.01 45.60 4.56-454.39

Mordida abierta anterior 18 64.28 ≥ 0.005 66.78 24.66-180.80

Ph 27 96.42 ≥ 0.00 170.00 22.72-1284.1
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sido reportada previamente por otros autores. En el 
estudio realizado por Rosemarie et al. en 2009 en 
una muestra de 68 niños asmáticos, 55 % correspon-
dió al sexo masculino y 45 % al femenino.13 

En cuanto a las manifestaciones orales, en nues-
tro estudio se identificó con mayor frecuencia la ca-
ries con 82 %, porcentaje mayor que el reportado en 
el estudio llevado a cabo en 2014 por Jayasrikrupaa 
et al., quienes estudiaron 100 pacientes con asma 
y registraron una prevalencia de caries en 70 % de 
los participantes.26 Es difícil establecer una relación 
directa entre asma y caries, ya que ambas son enfer-
medades multifactoriales, tanto en su origen como 
en su desarrollo, crónicas y de presentación varia-
ble, etiología compleja y poseen diferentes criterios 
diagnósticos, lo que hace complicado su estudio. Sin 
embargo, se identificó diferencia significativa entre 
los pacientes con asma y caries y los pacientes sa-
nos respecto a la acidez del pH salival, el cual se 
identificó en 96.42 % de los primeros, mayor pro-
porción que la informada por Sernaque-Marroquín 
en 2004,27 en una muestra de 30 niños con asma, en 
quienes la media fue de 6.6 y en el grupo de niños 
sanos la media fue de 7. 

De acuerdo con la información recabada en esta 
investigación, 34.78 % de los niños con asma pade-
cieron gingivitis, porcentaje menor que el indicado 
por Rosemarie et al., quienes documentaron una gin-
givitis en 83.7 % de la población que analizaron.13

Algunas otras manifestaciones orales documen-
tadas en esta investigación fueron la mordida abierta 
anterior (64.28 %), paladar ojival (10.75 %) y hábi-
tos como la deglución atípica (14.28 %), semejan-
tes a los que se indican en otros artículos, donde se 
menciona que aparece más problemas dentales y es-

queléticos a consecuencia de la respiración bucal.26

La xerostomía, candidiasis y erosión se encuen-
tran altamente asociadas con los medicamentos in-
halados que se les suministran a los pacientes con 
asma; en esta investigación no se encontraron datos 
de estas manifestaciones orales.21,24,27

El asma infantil es una de las enfermedades cró-
nicas más frecuentes en la infancia, que tiene repercu-
siones orales como la caries, gingivitis y pH modifi-
cado.27 Es importante tener en cuenta factores físicos 
y fisiológicos del asma como deglución atípica, mor-
dida abierta anterior, paladar ojival, mordida cruzada 
posterior, característicos de la respiración bucal, por 
lo que sería necesario seguir investigando sobre las 
repercusiones del asma en el desarrollo orofacial.12,16

Conclusiones
El asma sigue siendo un problema importante de 
salud en el mundo que afecta a la población sin im-
portar la edad, estrato social ni sexo. Los efectos 
negativos que produce incluyen alteración del estado 
de salud de la cavidad oral y deterioro de la calidad 
de vida. La caries dental y la gingivitis fueron las 
patologías con mayor frecuencia detectadas en los 
niños con asma. 

Es importante que la información generada en 
este tipo de estudios sea utilizada en el diseño de los 
programas de salud para prevenir el asma y las en-
fermedades de la cavidad oral como la caries y la 
gingivitis.

Las enfermedades crónicas como el asma in-
fantil requieren atención por los profesionales de la 
odontología como parte de un equipo multiprofesio-
nal e interdisciplinar. Es necesario establecer un plan 
de prevención bucodental en los niños con asma.

Cuadro 2. Manifestaciones orales con mayor frecuencia detectadas en 409 niños

Asmáticos (n = 28) No asmáticos (n = 381)

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

n % n % n % n %

Caries 14 3.4  9 2.2 99 24.20 99 24.20

Gingivitis 4 0.97  4 0.97 10 2.44 5 1.22

Deglución atípica 2 0.48 2 0.48 2 0.48 2 0.48

Paladar ojival 0.48 1 0.24 1 0.24 0 0

Mordida abierta anterior 9 2.19 9 2.19 4 0.97 6 1.46

Ph 14 3.42 13 3.17 15 3.66 10 10.44
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Abstract
Background: Allergic conditions have shown an increase in the past few decades. Hygiene, 
changes in lifestyle, diet and vitamin D have been blamed for this increase.
Objective: To determine the role of environment, diet and vitamin D in atopic diseases in a 
population of Colombian Afro-descendant children.
Methods: Cross-sectional, descriptive, observational study in 200 Afro-descendant children of rural 
and urban areas from northern Colombia. Lifestyle and diet were established by questionnaires, 
atopy was assessed with skin tests and total and specific IgE and vitamin D levels were determined 
by ELISA. 
Results: Atopy was more prevalent in the urban population (24 % versus 7 %, p < 0.001). Blomia 
tropicalis was the most common allergen (80.6 %). The PCA indicated two dietary patterns. In the 
rural area children, the consumption of dairy products and fruit/vegetables was higher, and related 
with a protective effect on atopy (OR, 0.21 [p < 0.027] and OR, 0.11 [ p < 0.04]). A similar pattern 
was observed with total IgE and vitamin D levels (2450.73 versus 777.56 kU/mL [p < 0.01] and 
59.32 ng/mL versus 31.14 ng/mL [p < 0.001], respectively).
Conclusion: Allergic conditions were less prevalent in rural area residents, possibly owing to higher 
consumption of unpasteurized dairy products and fruit/vegetables, as well as higher levels of 
vitamin D.
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Resumen
Antecedentes: La prevalencia de las enfermedades alérgicas se ha incrementado en las últimas 
décadas. Se ha responsabilizado de este incremento a cambios en el estilo de vida, la dieta y 
vitamina D. 
Objetivo: Determinar el papel del ambiente, dieta y vitamina D en las enfermedades atópicas en 
una población de niños afrodescendientes colombianos.
Métodos: Estudio observacional transversal y descriptivo en 200 niños afrodescendientes de áreas 
rural y urbana del norte de Colombia. El estilo de vida y la dieta se establecieron por cuestionarios, 
la atopia por pruebas cutáneas y los niveles de IgE total, específicas y vitamina D por ELISA.
Resultados: La atopia fue más prevalente en la población urbana (24 % versus 7 %, p < 0.001). 
La Blomia tropicalis fue el alérgeno más común (80.6 %). El ACP indicó 2 patrones dietarios. En 
los niños del área rural fueron más altos el consumo de productos lácteos y de frutas/vegetales, lo 
cual se relacionó con un efecto protector en la atopia (RM, 0.21 [p < 0.037] y RM, 0.11 (p < 0.04), 
respectivamente). Un patrón similar se observó respecto a los niveles de IgE total y vitamina D 
(2450.73 versus 777.56 kU/mL [p < 0.01]  y 59.32 ng/mL y 31.14 ng/mL [p < 0.001], respectivamente).
Conclusión: las enfermedades alérgicas fueron menos prevalentes en los niños residentes del 
área rural posiblemente por el mayor consumo de productos lácteos no pasteurizados y frutas y 
vegetales, así como por mayores niveles de vitamina D.

Palabras clave: Atopia; Dieta; Estilo de vida; Vitamina D

Introducción
Las enfermedades alérgicas como el asma (AA), la 
rinitis (RA) y la dermatitis atópica (DA) son pro-
blema de salud mundial dado que su prevalencia ha 
aumentado en los últimos años. Estas enfermedades 
son consideradas complejas ya que en ellas intervie-
nen factores genéticos y ambientales.1 Además, son 
responsables de la disminución notable de la calidad 
de vida en las personas que las padecen y generan 
enormes costos a los servicios de salud.2

Aún no están claras las causas del incremento 
en la prevalencia de las enfermedades alérgicas. Se 
han planteado varias hipótesis, entre las que des-
tacan las que atribuyen el incremento a la higiene 
(propuesta por Strachan hace más de 2 décadas)3 
y a los cambios en el estilo de vida y a la dieta.4 
Esta última permitió la generación de otras hipóte-
sis relacionadas con la alimentación, entre las que 

cabe mencionar la de los ácidos grasos N-PUFAS, 
la vitamina D, los antioxidantes o la de los patrones 
dietarios, entre otras.5

El estilo de vida occidental se caracteriza por una 
dieta con menor consumo de frutas, vegetales y pes-
cados, incremento en el consumo de comidas proce-
sadas y de rápida preparación, utilización de un alto 
contenido de grasas saturadas, azúcares y carbohi-
dratos, así como cocción rápida a altas temperaturas; 
además, del incremento del sedentarismo y menor ex-
posición a la luz solar. Este estilo de vida occidental 
ha sido asociado con mayor prevalencia de enferme-
dades inflamatorias, cardiacas y alérgicas.6

Diversas investigaciones epidemiológicas han 
reportado menor prevalencia de enfermedades atópi-
cas en poblaciones con estilo de vida rural. Keeley et 
al.7 y Ng’ang’a et al.,8 al estudiar niños de poblacio-
nes africanas de áreas rurales y urbanas, encontraron 

Abreviaturas y siglas
AA, asma alérgica 
AGE, productos finales de glicación avanzada
APC, análisis por componentes principales
DA, dermatitis atópica
FFQ, Food Frequency Questionnaire

IUV, índice ultravioleta
RM, razón de momios
RA, rinitis alérgica
VDR, respuesta a la vitamina D
VDRE, vitamin D response element
VDR-RXR, vitamin D receptor-retinoid X receptor
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menores prevalencias de obstrucción reversible de 
las vías aérea y broncoespasmo inducido por ejer-
cicio en los niños de áreas rurales en comparación 
con los de ámbitos urbanos. Hallazgos similares han 
sido reportados en poblaciones europeas, en las que 
incluso se ha asociado la exposición prenatal a am-
bientes de granja (caracterizados por presencia de 
animales como vacas, cerdos y ovejas, entre otros) 
con menor prevalencia de asma y otras enfermeda-
des alérgicas. Además, en esos ambientes es muy 
común el consumo de leche y productos lácteos no 
pasteurizados, incluso por las mujeres embarazadas. 
De esa forma, los individuos están expuestos a una 
mayor carga microbiana.9 

La vitamina D es una de las moléculas más 
pleiotrópicas; además de los efectos sobre el meta-
bolismo del calcio, también se ha podido establecer 
que influye en la salud pulmonar y en el sistema 
inmune. Diversos estudios epidemiológicos han 
reportado un incremento paralelo en la deficiencia 
de la vitamina D y las enfermedades alérgicas como 
el asma.10 Se ha descrito a la vitamina D como una 
hormona inmunorreguladora cuya influencia sobre 
las distintas células del sistema inmunológico des-
empeña un papel importante en la prevalencia y la 
severidad de las enfermedades alérgicas y algunas 
otras condiciones inmunológicas como las enferme-
dades autoinmunes, y que incluso actúa desde antes 
del nacimiento.11,12

Los objetivos de este estudio fueron establecer 
las diferencias entre los ambientes rural y urbano, 
los patrones dietarios, los niveles de vitamina D y 
la influencia de estos en el desarrollo de la sensibi-
lización alérgica (atopia) y en los niveles de IgE en 
niños afrodescendientes colombianos que residen en 
San Basilio de Palenque y descendientes de palen-
queros que viven en Cartagena de Indias. 

Métodos 
Población de estudio
El presente estudio se realizó en niños con ancestría 
africana que viven en barrios de la ciudad de Carta-
gena de Indias, Colombia y en el corregimiento rural 
de San Basilio de Palenque, Colombia, en quienes 
se pudo confirmar la ascendencia palenquera en al 
menos 3 generaciones. La población de San Basilio 
de Palenque es habitada por 3500 individuos descen-
dientes de esclavos africanos y por más de 3 siglos 
ha mantenido una identidad cultural y étnica con una 

alta endogamia y poca influencia de otros grupos ra-
ciales.13 Conserva su lengua, cultura y muchas de las 
costumbres dietarias ancestrales.14 El clima de San 
Basilio de Palenque es cálido, semihúmedo, con un 
promedio entre 50 y 100 días con lluvia y precipita-
ciones anuales de 1000 a 1500 mm; la temperatura 
ambiental oscila entre 29 y 30 °C, acompañada de 
humedad relativa promedio de 80 a 85 % y con un 
índice ultravioleta (IUV) entre 7 y 8.15 

Fueron estudiados 200 niños de uno y otro se-
xos, con edades entre los 5 y 18 años. Cien niños 
fueron reclutados en la Escuela Rural Benkos Biojó, 
en San Basilio de Palenque, y 100 niños residentes 
en el área urbana de Cartagena de Indias, en las di-
ferentes escuelas de los barrios que participan en el 
programa de etnoeducación. En ambos grupos, los 
niños fueron pareados por sexo y edad. Los datos 
clínicos y epidemiológicos fueron obtenidos por  
historia clínica y entrevistas a los padres. 

Aspectos éticos
La pesquisa fue avalada por el Comité de Ética en In-
vestigación de la Universidad de Cartagena. Cada pa-
dre o adulto responsable del menor firmó una carta de 
consentimiento, previa información sobre el estudio.

Información dietaria
La información sobre la dieta de los niños se obtuvo 
usando el FFQ (Food Frequency Questionnaire), 
adaptado a las condiciones de esa población, el cual 
se aplicó después de una encuesta piloto realizada en 
individuos de la misma comunidad,16 seleccionando 
platos y recipientes utilizados por los niños de esa 
población. Ambos padres fueron interrogados sobre 
el tamaño de las porciones que comían los niños 
durante el último mes.

El promedio de los tamaños de las porciones fue 
calculado y convertido a frecuencia de consumo en 
gramos/semana. Después del análisis de la encuesta 
piloto, los alimentos se congregaron por similitud de 
composición nutricional en 10 grupos, con el fin de 
facilitar el análisis (carne [res, pollo y cerdo], sal-
chichas, comida rápida, pescado, huevo de gallina, 
lácteos, farináceos, frutas y vegetales, golosinas y 
suplementos nutricionales).

Determinación de la atopia
La atopia fue establecida por pruebas cutáneas de es-
carificación usando un panel de 10 alérgenos: ácaros 
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del polvo casero (Blomia tropicalis, Dermatopha-
goides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), 
epitelios de gato, perro y cucaracha (Periplaneta 
americana), leche de vaca, huevo de gallina, pescado 
y maní. Como control positivo se utilizó la histamina 
(10 mg/mL) y como negativo, el diluente de los ex-
tractos. Como prueba cutánea positiva se estableció 
toda aquella reacción con un diámetro mayor a 3 mm 
del control negativo y se consideró como atópico al 
individuo con al menos una prueba cutánea positiva.

Niveles de IgE total
Los niveles séricos de IgE total se midieron con el 
kit de ELISA IgE AccuBind® (Monobind Inc. Lake 
Forest, USA), para lo cual se emplearon 25 μL de 
suero, titulado por duplicado y cuantificado a partir 
de estándares propios del kit.

Niveles de vitamina D
Los niveles de vitamina D se midieron en los sueros 
de los sujetos seleccionados por medio de ELISA, 
utilizando el estuche comercial 25-hydroxi-vitamina 
D EIA® conforme las instrucciones del fabricante 
(Immunodiagnostic Systems Ltda, Fountain Hills, 
AZ, USA). 

Análisis estadístico
Las comparaciones entre los grupos se realizaron 
mediante c2 y la prueba exacta de Fisher; esta última 
se usó en caso de que alguna de las observaciones 
fuera menor de 5, utilizando el software SPSS ver-
sión 22. Mediante un análisis por componentes prin-
cipales (APC) se determinaron las discrepancias (por 
ejemplo, un grupo de alimento o el número de per-
sonas en la casa) que generaban una diferenciación 
de las 2 poblaciones en el espacio reducido de di-
mensiones proporcionado por este análisis. Para ello 
se empleó el programa R (The R Development Core 
Team). La comparación también se realizó mediante 
regresiones logísticas categorizando cada variable de 
consumo en 4 rangos (Q1, Q2, Q3 y Q4) y utilizando 
como rangos mínimos y máximos los valores de los 
cuartiles para cada alimento.

Resultados
Atopia y perfiles de sensibilización 
En total 31 individuos de los 200 participantes 
(15.5 %) presentaron prueba cutánea positiva a 1 o 
más extractos; de ellos 18 (58 %) fueron hombres. 

No hubo diferencias significativas en la prevalen-
cia de atopia entre los sexos (p = 0.329). Todos los 
individuos sensibilizados presentaron prueba cu-
tánea positiva a alguno de los ácaros del polvo; la 
reacción a Blomia tropicalis fue la más prevalente, 
en 25 individuos (80.6 %), seguida por la de Der-
matophagoides Pteronyssinus, con 16 (51.6 %), y 
Dermatophagoides farinae, con 11 (35.4 %). Solo 
2 individuos (6.4 %) presentaron prueba cutánea 
positiva al extracto de epitelio de gato, 1 (3.2 %) 
al extracto de epitelio de perro y 1 (3.2 %) al de 
cucaracha (Periplaneta americana). No se presentó 
sensibilización ni pruebas positivas a ninguno de los 
alimentos del panel probado (leche de vaca, huevo 
de gallina, pescado o maní tostado). De los 31 indi-
viduos sensibilizados, 15 (48,3 %) estaban polisen-
sibilizados a 2 o más extractos (Cuadro 1). 

Al comparar las prevalencias de atopia entre las 
2 poblaciones se observaron diferencias significati-
vas entre los niños según el medio ambiente en el 
que habitaban (rural o urbano). De los 100 indivi-
duos del área urbana, 24 (24 %) fueron positivos a 
1 o más extractos, mientras que de los rurales solo 7 
(7 %) (p < 0.001). Al comparar los perfiles de sen-
sibilización de ambas poblaciones se observó que la 
sensibilización a los extractos de Blomia tropicalis 
(18 urbanos versus 7 rurales) y Dermatophagoides 
pteronyssinus (13 urbanos versus 3 rurales) fueron 
significativamente mayores en el área urbana que en 
la rural (p = 0.019 y p = 0.009, respectivamente). Por 
otra parte, no hubo diferencias significativas en cifras 
de prevalencia de sensibilización a Dermatophagoi-
des farinae (8 urbanos versus 3 rurales) (p = 0.121). 
Adicionalmente se observaron diferencias significa-
tivas en la polisensibilización entre ambas poblacio-
nes, mayor en los niños que habitaban en la ciudad 
(12 versus 3 de área rural, p = 0.016) (Cuadro 1). Los 
informes de autopercepción mostraron diferencias 
significativas en la prevalencia de asma entre las 2 
poblaciones: 15 % en la urbana versus 6 % en la rural 
(p = 0.038); y de rinitis: 33 % en la urbana versus 
12 % en la rural (p < 0.001).

Estilos de vida
En general se observaron diferencias entre los 
ambientes rural y urbano. En el ambiente rural la 
ubicación externa de la cocina fue más frecuente 
(p < 0.001). También se encontraron diferencias 
significativas respecto al combustible empleado para 
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Cuadro 1. Características demográficas y  perfiles de sensibilización en niños colombianos afrodescendientes

Atópicos (n = 31)
No atópicos 

(n = 169)
p

Características demográficas

n % n %

Sexo
Masculino 18 58 82 48.5

0.329
Femenino 13 42 87 51.5

Ambiente 
Urbano 24 12 76 38

0.001*
Rural 7 3.5 93 46.5

Perfiles de sensibilización

Urbanos Rurales

Sensibilizados a uno o más alérgenos 24 7

Alérgeno

Blomia 
tropicalis

18 7 0.019*

Dermatopha-
goides  
pteronyssinus

13 3 0.009*

Dermatopha-
goides  farinae

8 3 0.121

Epitelio de perro 1 0 —

Epitelio de gato 1 0 —

Periplaneta 
americana

1 0 —

Leche de vaca 0 0 —

Pescado 0 0 —

Maní 0 0 —

Huevo 0 0 —

Polisensibilizados 12 3 0.016*

Nivel de IgE total (UI/mL) 777 (506-1048) 2450 (1732-3169) < 0.001

Nivel de vitamina D (ng/mL) 31.1 (29.6-32.6) 59.3 (57.5-61.1) < 0.001*

Nivel categorizado de vitamina D 

Deficiente/ 
Insuficiente
(10-30 ng/mL)

42 1

< 0.001*
Suficiente
(30-100 ng/mL)

41 50

Intoxicación 
posible
(> 100 ng/mL)

17 49

*p < 0.05
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la cocción de los alimentos: mayor utilización de ma-
dera en el área rural versus el área urbana (p < 0.001) 
y mayor uso de gas natural en el área urbana versus 
el área rural (p < 0.001). Se apreciaron también dife-
rencias significativas en la ubicación de la vivienda: 
un mayor número de individuos con viviendas cerca 
de avenidas principales pavimentadas en el área ur-
bana versus la rural (p = 0.005). 

Destaca la mayor prevalencia de quema de 
basura en el área rural en comparación con la ur-
bana (p < 0.001). También se detectó un numero 
significativamente mayor de personas que contaban 
con un servicio de alcantarillado en la zona urbana 
(p < 0.001) y un mayor número de personas en el 
área rural que utilizaban pozo séptico y letrina res-
pecto a los del área urbana (p < 0.001) (Cuadro 2). 

En cuanto a la presencia de animales cerca del 
hogar, en el área rural se observó mayor posesión 
de animales de granja y mascotas que en el área 
urbana (p < 0.001); de la misma forma se observó 
diferenciación entre mascotas y animales de granja 
(p < 0.001) (Cuadro 2). 

También se observaron diferencias significati-
vas en el nivel educativo de los padres: el número de 
padres con nivel educativo bajo fue mayor en el área 
rural respecto al área urbana (p < 0.05) (Cuadro 2).

En cuanto a otras variables ambientales como 
el número de personas en la casa, tipo de vivienda, 
número de hermanos, posición entre hermanos, pre-
sencia de acueductos en la zona, tratamiento térmico 
del agua antes de consumir, lavado de los alimentos 
antes de consumirlos, lavado de las manos después 
de ir al baño, edad de terminación de la lactancia 
materna, tipo de parto y exposición al humo del ci-
garrillo, no se encontraron diferencias significativas 
entre los grupos (motivo por el cual no se describen 
los resultados). 

Patrón dietario y diferencias por grupos 		
de alimentos 
Al emplear métodos estadísticos como los factoria-
les, entre los cuales se encuentra el ACP, se obser-
varon 2 componentes que juntos explicaron 49.7 % 
de la varianza de los grupos de alimentos evaluados. 
Una gráfica de dispersión (Figura 1) de la proyección 
de todos los grupos de alimentos en los 2 compo-
nentes principales de acuerdo con su procedencia 
(rural o urbana) mostró diferencias significativas en 
el consumo de algunos alimentos. En general, los 

niños del área urbana presentaron mayor consumo 
en gramos/semana de carnes rojas (p = 0.001), carnes 
frías (p < 0.001) y comida rápida (p < 0.001) respec-
to a los del área rural En contraste, se detectó mayor 
consumo de pescados propios de la región como el 
bocachico (Prochilodus magdalenae) y la mojarra 
(Diplodus vulgaris) en el área rural (p = 0.001). Para 
los demás alimentos no se observaron diferencias 
significativas, aunque sí ciertas tendencias: en el área 
rural se encontró mayor consumo de frutas y menos 
de lácteos. La comparación por grupos alimentarios 
respecto a la presencia de atopia mostró solo mayor 
consumo de comidas rápidas en el grupo con atopia 
versus el grupo sin atopia (p < 0.033) (Cuadro 3). 

Atopia y patrón dietario
Se realizaron 2 modelos de análisis por regresión 
logística múltiple para todas las variables nutricio-
nales. Con el primero se evaluaron todos los grupos 
alimentarios, entre ellos la comida rápida, la cual en 
el segundo cuartil representó un factor de riesgo para 
atopia; por el contrario, el alto consumo de produc-
tos lácteos y fruta y vegetales mostró ser un factor 
protector (Cuadro 4)

En el segundo modelo se evaluaron todos los 
grupos alimentarios, con ajuste según sexo, edad, 
consumo calórico total y ambiente (rural/urbano). 
En este modelo, la asociación respecto a las comidas 
rápidas se perdió, sin embargo, este modelo mantu-
vo la asociación protectora contra la atopia para los 
individuos con alto consumo (Q4) de productos lác-
teos y frutas y vegetales. En este modelo se observó 
que el bajo consumo (Q2) de huevo de gallina y la 
ingestión normal de carne (Q3) fueron factores pro-
tectores contra la aparición de atopia. Finalmente se 
encontró que el alto consumo (Q4) de suplementos 
nutricionales representaba un factor de riesgo para el 
desarrollo de atopia (Cuadro 4).

Vitamina D y niveles de IgE
No se encontraron diferencias significativas en las 
concentraciones de vitamina D en función del sexo, 
edad o presencia de atopia, pero el grupo que habitaba 
en el medio rural presentaba mayores niveles que el 
urbano. Los niveles de IgE total fueron significati-
vamente mayores en la población rural (Cuadro 1 y 
Figura 2a). La correlación entre los niveles de vita-
mina D y de IgE total fue significativa, pero no fuerte 
(r = 0.29, p < 0.01) en los niveles de vitamina D en 
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Cuadro 2. Percepción de enfermedades atópicas y prevalencia de enfermedades alérgicas y síntomas por cuestionario, así como variables 
ambientales de la población de estudio

Atopia negativa 
(n = 169)

Atopia positiva
(n = 31)

Atopia y autoper-
cepción de alergias

Ninguna 131 77.5 8 25.8

< 0.001*
Rinitis 21 12.4 14 45.2
Asma 9 5.3 2 6.5

Eccema 2 1.2 0
Asma-rinitis 6 3.6 7 22.6

Por síntomas 
sugestivos de 
alergia

Asintomático 131 77.5 25.8
< 0.001*

Sintomático 38 22.5 2 74,2

Según ambiente y 
síntomas alérgicos

Rural
Asintomático 77 82.8 3 42.9

0.04*
Sintomático 16 17.2 4 57.1

Urbano
Asintomático 54 77.1 5 20.8

< 0.001*
Sintomático 22 28.9 19 79.2

Variables ambientales

Urbanos
(n = 100)

Rurales
(n = 100)

Ubicación cocina 
Dentro de la casa 98 56 < 0.001*

Fuera de la casa 2 44

Combustible para 
cocinar

Madera 2 44 < 0.001*

Luz eléctrica 3 0 0.099

Gas 95 56 < 0.001*

Ubicación de la 
vivienda

Avenida principal 11 1 0.005

Calle común 89 99 ns

Quema de basura
No 93 45 < 0.001*

Sí 7 55 —

Eliminación de 
heces

Alcantarillado 67 0 < 0.001*

Poza séptica 30 73 < 0.001*

Letrina 2 25 < 0.001*

Monte 1 2 0.003
Presencia animales 
cerca de casa 
(granja+ mascotas)

Sí 68 92
< 0.001*

No 32 8

Presencia masco-
tas domésticas 

Sí 
65 88

< 0.001*
No 35 12

Presencia de 
animales granja

Sí 65 88
< 0.001*

No 35 12

Continúa en la página siguiente...
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Nivel educativo 
padre

Ninguno/Primaria 47 71 0.002

Bachillerato 28 18 0.016

Técnico/Universitaria 24 8 0.002

Nivel educativo 
madre

Ninguno/Primaria 55 73 0.007

Bachillerato 21 19 0.292

Técnico/Universitaria 24 8 0.002

Tipo parto
Vaginal 84 82

0.707
Cesárea 16 18

*p < 0.05; ns, no significativo

...Continúa de la página anterior

Figura 1.Análisis por componentes principales de los 80 nutrientes evaluados en el cuestionario de frecuencia dietaria. 
Los dos primeros componentes, PC1 y PC2, explicaron 49.7 % de la varianza en los grupos de alimentos. Se discrimi-
naron 2 componentes de patrones dietarios, los cuales fueron similares en ambos grupos (rural y urbano), con algunas 
diferencias. Los triángulos en verde representan los nutrientes presentes en la población urbana y los círculos verdes, 
los nutrientes consumidos por los participantes rurales.
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cuartiles para apreciar las relaciones no lineales. Los 
niños del Q4 de niveles séricos de vitamina D mos-
traron mayor concentración de IgE en comparación 
con aquellos en otros cuartiles (Figura 2b)

Paralelamente, al categorizar los niveles de vi-
tamina D de acuerdo con los establecidos por la En-
docrine Society en su Consenso sobre vitamina D 
del 201117 se identificó mayor número de niños con 
niveles séricos deficientes/insuficientes de vitamina 
D en la población urbana comparada con la rural, 
en la cual se encontró de forma significativa mayor 

número de niños con niveles suficientes e, incluso, 
posible intoxicación (p < 0.001).

Discusión
En las últimas décadas se ha observado incremento 
significativo de las enfermedades alérgicas en pobla-
ciones urbanas, en contraste con menor prevalencia de 
estas entre los individuos residentes de áreas rurales.18 

Nuestro estudio es el primero en evaluar la 
influencia del patrón dietario en la atopia en la co-
munidad afrodescendiente que habita en el norte de 
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Cuadro 3. Frecuencia del consumo de alimentos entre individuos rurales y urbanos, y entre individuos atópicos y no atópicos

Media (g/semana) ± DE Media (g/semana) ± DE
p

Urbanos Rurales

Carnes (res, pollo y cerdo) 1.023 + 411.2 839.6 ± 372 0.001*

Salchichas 215.5 ± 203.3 149.2 ± 107.2 < 0.001*

Comida rápida 146 ± 170 8 ± 41.8 < 0.001*

Pescados 566 ± 367.6 789.8 ± 453 0.001*

Huevo de gallina 375 ± 249.3 332.5 ± 264.8 0.1

Lácteos 826 ± 578 723 ± 669 0.24

Farináceos 4.882 ± 1.884 5.043.6 ± 1.829 0.514

Frutas y vegetales 2.461± 1.132 508 2.703 ± 1.208 0.141

Golosinas 213.4 ± 156.6 214.1 ± 148.04 0.655

Suplementos nutricionales 195.2 ± 168.2 187.9 ± 188.9 0.774

Atópicos No atópicos

Carnes (res, pollo, y cerdo) 908 ± 380 935 ± 406 0.595

Salchichas 192.2 ± 96 175 ± 175 0.159

Comida rápida 95.1 ± 105 73 ± 147 0.033*

Pescados 572 ± 360 697 ± 435 0.196

Huevo de gallina 403 ± 261 344 ± 256 0.203

Lácteos 681 ± 384 791 ± 660 0.782

Farináceos 4.974 ± 1.767 4.961 ± 1.876 0.825

Frutas y vegetales 2.261 ± 936 2.641 ± 1.206 0.181

Golosinas 224.7 ± 174 211.7 ± 147 0.919

Suplementos nutricionales 208 ± 196 188 ± 175 0.615

DE, desviación estándar. *p < 0.05.

Colombia y que ha procurado preservar su identi-
dad cultural, incluyendo su dieta ancestral, evitando 
en gran medida la mezcla con otras comunidades 
étnicas,13,14,19,20 aun cuando en las últimas décadas 
miembros de esta comunidad han migrado hacia 
ciertos sectores de diferentes centros urbanos como 
Cartagena de Indias y Barranquilla. Lo anterior per-
mitió diseñar y realizar este estudio en niños con 
trasfondo genético similar, pero residentes en am-
bientes distintos (rural y urbano).

Identificamos que los residentes en el área rural 
tenían menor prevalencia de atopia en comparación 
con los del área urbana. 

Se ha postulado que el ambiente rural por poseer 
una mayor carga microbiana podría ejercer un efecto 
protector en relación con el desarrollo de las alergias.9 
Por otra parte, Hooper et al. demostraron que las 

diferencias en los patrones dietarios entre niños sur-
africanos residentes en áreas rurales y urbanas podría 
explicar en parte las diferencias en las prevalencias 
de atopia en esas poblaciones.21 Lo anterior refuerza 
la hipótesis de la influencia de la dieta: que el mayor 
consumo de cierto grupo de alimentos en las áreas 
rurales —como frutas, vegetales, pescados (con alto 
contenido de omega-3), huevos, leche no pasteuriza-
da y menor consumo de comidas rápidas — ejerce un 
efecto protector contra el desarrollo de las atopias.5

En este estudio de corte transversal encontramos 
menores índices de enfermedades atópicas (de acuerdo 
con la historia clínica realizada a los padres) y de sen-
sibilización en los niños residentes en ambiente rural 
comparados con los que vivían en la ciudad. Los alér-
genos más prevalentes en ambas poblaciones fueron 
Blomia tropicalis y Dermatophagoides pteronyssinus. 
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Cuadro 4. Regresión logística múltiple entre grupos de alimentos y atopia

Modelo 1 Modelo 2

Grupo alimentario RM (IC 95 %) p RM (IC 95 %) p

Huevo de gallina

Q1 1 — 1 —

Q2 0.46 (0.12-1.60) 0.244 0.18 (0.03-0.85) 0.03*

Q3 2.27 (0.35-14.5) 0.384 2.17 (0.27-17.3) 0.462

Q4 2.16 (0.46-10.0) 0.324 1.42 (0.23-8.5) 0.700

Lácteos

Q1 1 — 1

Q2 0.38 (0.09-1.5) 0.168 0.39 (0.08-1.86) 0.24

Q3 0.37 (0.09-1.4) 0.164 0.33 (0.06-1.58) 0.166

Q4 0.19 (0.03-0.9) 0.048* 0.11 (0.01-0.87) 0.037*

Comidas 
rápidas

Q1 1 — 1 —

Q2 5.27 (1.64-16.9) 0.005* 1.94 (0.44-8.38) 0.374

Q3 0.68 (0.04-11.7) 0.794 0.263 (0.01-5.10) 0.378

Q4

Frutas y
vegetales

Q1 1 — 1 —

Q2 0.40 (0.09-1.7) 0.223 0.25 (0.04-1.3) 0.104

Q3 1.21 (0.32-4.5) 0.770 0.64 (0.14-2.9) 0.578

Q4 0.11 (0.01-0.7) 0.023* 0.11 (0.01-0.9) 0.040*

Modelo 1, ajustado para todos los grupos alimentarios
Modelo 2, ajustado para sexo, edad, ambiente (rural y urbano) y todos los grupos alimentarios
*p < 0.05

De acuerdo con el APC, los primeros 2 compo-
nentes principales no discriminan entre las poblacio-
nes rurales y urbanas. Esto muestra la similitud de 
patrones dietarios en ambos ambientes y confirma 
que la dieta rural de Palenque se conserva en los in-
dividuos urbanos, con pequeños cambios y monoto-
nía en el patrón dietario y nutricional. 

La asociación entre la atopia y los componen-
tes dietarios se evaluó por medio de modelos de 
regresión logística. El primer modelo de regresión 
logística encontró que el consumo de comidas rá-
pidas es un factor de riesgo para el desarrollo de 
atopia. Otros estudios que asocian el consumo de 
comidas rápidas más de 3 veces por semana con el 
desarrollo de asma severa resaltan que las comidas 
rápidas son un componente dietario casi exclusivo 
del ambiente urbano, tal como observó en nuestro 
estudio.22

La asociación entre la aparición de atopia y la 
ingesta de comidas rápidas durante el último mes 

explica parcialmente cómo pequeños cambios en 
una dieta (inclusión de nuevos productos alimenti-
cios y distintas formas de preparación) influyen en el 
desarrollo de atopia cuando las comunidades rurales 
migran hacia centros urbanos y adoptan una nueva 
cultura alimentaria. 

Por otra parte, estudios recientes muestran que 
el consumo de comidas rápidas genera un ambiente 
proinflamatorio, gracias al alto contenido de produc-
tos finales de glicación (AGE), los cuales inducen la 
expresión de citocinas de la inmunidad innata, que 
de manera directa influyen en la respuesta alérgica.23

Al igual que los hallazgos en otras investigacio-
nes, el mayor consumo de frutas, vegetales y huevo 
de gallina representó un factor protector para el de-
sarrollo de atopia, lo que concuerda con la hipótesis 
de que los antioxidantes de estos alimentos son fac-
tores protectores para el desarrollo de enfermedad 
atópica.24 Al mismo tiempo, se asoció el consumo 
de productos lácteos como factor protector contra el 
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desarrollo de alergias. En el ambiente rural, la inges-
tión de productos lácteos es elevada, especialmente 
de leche no pasteurizada o hervida. Lo anterior apoya 
la conclusión de diversos estudios realizados en otras 
poblaciones con diferentes ancestrías en los cuales se 
muestran que el efecto protector del estilo de vida rural 
podría deberse a los componentes ambientales y dieta-
rios como la presencia de animales de granja, alta carga 
microbiana y consumo de leche no procesada.9

Los efectos protectores de las frutas y vegeta-
les se deberían a las propiedades inmunomodula-
torias de los carotenoides y polifenoles presentes 
en esos alimentos.25 En adición, el efecto protector 
de la leche no pasteurizada y de sus derivados ob-
servado en nuestro estudio podría deberse al alto 

contenido de compuestos inmunomoduladores con 
la capacidad de promover la expresión de FOXP3, 
tales como los ácidos grasos omega-3 y los mi-
croARN exosomales.26

Por otra parte, en varios estudios tanto epide-
miológicos como in vitro se ha señalado el papel de 
la vitamina D como factor inmunorregulatorio. Esta 
vitamina actúa a través de una interacción de los 
elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE) en 
el ADN con heterodímeros VDR-RXR (vitamin D 
receptor-retinoid X receptor), al regular la expresión 
de alrededor de 1000 genes en el ser humano, algu-
nos relacionados con la respuesta inmune como las 
citocinas IL-1, IL-10, IL-17 y el interferón gamma, 
así como otros relacionados con el sistema inmune 
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Figura 2. a) Niveles de vitamina D en niños urbanos y rurales. b) Niveles totales de IgE entre cuartiles de la concen-
tración de vitamina D (Q1 < 15 ng/mL, Q2 < 30 ng/mL, Q3 < 100 ng/mL, Q4 > 100 ng/mL) en todos los niños (rurales y 
urbanos). Los niveles de IgE total fueron normalizados por su logaritmo natural.
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asociado con mucosas, modulando de esta forma la 
respuesta Th1 y Th17.

Los niveles de la vitamina D son regulados prin-
cipalmente mediante la exposición a la luz solar (en 
especial los rayos UVB, en 80 a 90 %) y la ingesta 
(10 a 20 %), lo que sugiere que ciertas conductas del 
estilo de vida occidental, como la poca exposición a 
la luz solar y el bajo consumo de alimentos ricos en 
vitamina D, predisponen a la deficiencia/insuficien-
cia en los niveles de esta vitamina y, en consecuen-
cia, a la desaparición de los efectos inmunorregula-
dores de esta vitamina, incrementando el riesgo de 
sufrir enfermedades autoinmunes y alergias.12

En nuestro estudio observamos una relación en-
tre los altos niveles de vitamina D y los de IgE, lo 
que complementa la asociación no lineal entre las 
concentraciones de IgE y vitamina D identificada 
por Hyppönen et al.27 en una cohorte de adultos bri-
tánicos con polimorfismos en la enzima CYP27B1 
(1α hidroxilasa, enzima clave en la conversión de la 
vitamina D a su forma activa). 

Es de resaltar que en promedio los niveles de 
IgE total fueron significativamente mayores en la 
población rural, pese a tener menor prevalencia de 
sensibilización a alérgenos. Lo anterior podría expli-
carse por la elevada prevalencia de infestación por 
geohelmintos, la cual de acuerdo con reportes epi-
demiológicos recientes es de 50 a 60 % en la pobla-
ción infantil colombiana.28 Los geohelmintos, entre 
ellos los del género Ascaris spp., poseen componen-
tes moleculares que inducen la producción de anti-
cuerpos IgE que ocasionan reactividad cruzada con 
alérgenos de Blomia tropicalis y Dermatophagoides 
pteronyssinus, tal como señalan Buendía et al.,29 lo 
que indica una capacidad inmunomodulatoria que 
debe ser analizada en investigaciones posteriores. 

Conclusiones 
Aunque se ha sugerido que en general las pieles 
oscuras se asocian con menores niveles de vitamina 
D,30 identificamos un alto porcentaje de niños con 
niveles séricos suficientes e, incluso, potencialmen-
te tóxicos. Esta diferencia se acentuó en los niños 
del ámbito rural, probablemente por la mayor expo-
sición solar y el mayor consumo de alimentos ricos 
en vitamina D y leche no procesada, que favorece 
el efecto de la microbiota sobre la activación del 
VDR a través de ácidos biliares secundarios, men-
cionado en la revisión efectuada por Clark et al.12 
Al parecer, este efecto de la microbiota no solo se 
debe a la interacción con el VDR sino también al 
establecimiento de una diversidad bacteriana be-
néfica que estimula un ambiente antiinflamatorio 
sistémico, ayudado en parte por los altos niveles 
de vitamina D. Lo anterior probablemente explique 
las diferencias en la prevalencia de enfermedades 
alérgicas y sensibilización a alérgenos entre los 2 
grupos analizados. 
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Abstract
Background: Food allergy is deemed to have a worldwide prevalence ranging from 2 to 10 %.
Objective: To determine the frequency of skin reactivity to food allergens by age groups.
Methods: Cross-sectional, descriptive, prolective, observational study. Patients aged from 2 to 64 
years with symptoms consistent with allergic disease were included. Skin prick tests were carried 
out with food allergens. Frequencies and percentages were estimated.
Results: One-hundred and ninety-one patients were included, out of which 63.4% were females. 
Mean age was 22.5 years; 19.3 % showed positive skin reactivity to at least one food. Distribution 
by age group was as follows: preschool children 13.5 %, schoolchildren 24.3 %, adolescents 2.7 % 
and adults 59.5 %. Diagnoses included allergic rhinitis in 84.3 %, asthma in 19.4 %, urticaria in 
14.1 % and atopic dermatitis in 8.4 %. Positive skin reactivity frequency distribution in descending 
order was: soybeans with 5.2 %, peach with 4.7 %, grapes, orange and apple with 3.6 %, nuts with 
3.1 %, pineapple, avocado, tomato and tuna with 2.6 %.
Conclusion: The frequency of skin reactivity to food allergens was similar to that reported in the 
national and Latin American literature, but sensitization to each specific allergen varied for each 
age group. 
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Resumen
Antecedentes: Se considera que la alergia alimentaria tiene una prevalencia mundial de 2 a 10 %. 
Objetivo: Determinar la frecuencia de reactividad cutánea hacia alérgenos alimentarios por grupos 
de edad. 
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo. Se incluyeron pacientes de 
2 a 64 años de edad con cuadro compatible de enfermedad alérgica. Se efectuaron pruebas por 
punción cutánea con alérgenos alimentarios. Se estimaron frecuencias y porcentajes. 
Resultados: Se incluyeron 191 pacientes, 63.4 % fue del sexo femenino. La edad promedio fue 
22.5 años; 19.3 % mostró reactividad cutánea positiva al menos a un alimento. La distribución 
por grupo etario fue la siguiente: preescolares 13.5 %, escolares 24.3 %, adolescentes 2.7 % y 
adultos 59.5 %. Los diagnósticos fueron rinitis alérgica 84.3 %, asma 19.4 %, urticaria 14.1 % y 
dermatitis atópica 8.4 %. La distribución de la frecuencia de reactividad cutánea positiva en orden 
descendente fue 5.2 % a soya, 4.7 % a durazno, 3.6 % a uva, naranja y manzana, 3.1 % a nuez y  
2.6 % a piña, aguacate, tomate y atún. 
Conclusión: La frecuencia de reactividad cutánea para alérgenos alimentarios fue similar a la 
informada en la literatura nacional y latinoamericana, pero la sensibilización para cada alérgeno 
específico varió en cada grupo etario.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Pruebas cutáneas por punción

Abreviaturas y siglas
DBPCFC, reto doble ciego controlado con placebo

Introducción
La alergia alimentaria se define como un efecto ad-
verso a la salud provocado por una respuesta inmu-
nológica específica que ocurre de forma reproducible 
con la exposición a un alimento determinado.1

En las últimas 2 décadas, la alergia alimentaria 
se ha convertido en un importante problema de salud 
pública que afecta a personas de todas las edades 
y en todas las regiones. Se considera que tiene una 
prevalencia mundial de 2 a 10 %, de 4 a 5 % en la 
población infantil y de 2 a 3 % en adultos. Se estima 
que aproximadamente 11 a 26 millones de la pobla-
ción europea sufre alergia a alimentos; en Asia se in-
forma una prevalencia entre 1.2 y 6.5 %; en Estados 
Unidos afecta a 6 % de los niños menores de 5 años 
y de 3.5 a 4 % de la población adulta; en ese país, la 
alergia alimentaria es responsable de 30 000 episo-
dios de anafilaxia y 100 muertes por año. En México 
se reporta una prevalencia de 1 % en los niños.2,3,4,5,6

Los alérgenos alimentarios son generalmente 
glucoproteínas con peso molecular que oscila entre 
10 y 70 kDa; de estos, los más comunes en los lac-

tantes y los niños son la leche de vaca, huevo de ga-
llina, cacahuate, frutos secos, soya y trigo, mientras 
que en los adultos son cacahuate, nueces, mariscos, 
frutas y verduras.7 

De acuerdo con la distribución geográfica, en 
países europeos los alimentos más frecuentes que 
producen alergia son la leche de vaca, huevo, trigo, 
soya, cacahuate, frutos secos, pescado y mariscos.8 

En Estados Unidos existe una prevalencia similar 
para dichos alimentos.9 En México, los alimentos 
más frecuentemente identificados mediante las prue-
bas cutáneas fueron queso, cacahuate, atún, frijol, 
chile y camarón; los resultados variaron según los 
diferentes grupos de edad.10

Conforme a su inmunopatología, la alergia ali-
mentaria se divide en 3 categorías: reacciones me-
diadas por IgE, reacciones mediadas por células y 
reacciones mixtas, mediadas por IgE y células.1,4 Las 
reacciones no mediadas por IgE incluyen las tipos II, 
III y IV según Gell y Coombs; respecto a las 2 primeras 
aún existe poca evidencia que desempeñen un papel 
significativo en los trastornos alérgicos a alimentos. 
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La hipersensibilidad tipo IV, o mediada por células, ha 
sido implicada en los trastornos en los que la aparición 
de los síntomas se produce varias horas después de la 
ingestión del alérgeno alimentario responsable.1,7

Los síntomas clínicos de alergia a los alimentos 
se presentan en una variedad de síndromes. Las mani-
festaciones cutáneas incluyen principalmente urticaria, 
angioedema y dermatitis atópica; las gastrointestinales, 
prurito de boca y labios, dolor abdominal, vómito, dia-
rrea y estreñimiento; las respiratorias, rinorrea, prurito 
y constipación nasal, tos, sibilancias y disnea. Pueden 
aparecer entidades clínicas como reflujo gastroesofági-
co, esofagitis eosinofílica alérgica, gastroenteritis eo-
sinofílica alérgica, síndrome de enterocolitis inducida 
por proteínas, proctitis alérgica, síndrome de Heiner, 
asma y rinitis crónica. La anafilaxia es la manifestación 
generalizada más severa.1,4,7,11

El diagnóstico de alergia a los alimentos se basa 
en una historia clínica completa, en la que se incluye 
el diario de alimentos. Entre los métodos diagnósticos 
se encuentran las pruebas cutáneas por punción, de-
terminación de IgE sérica específica a alimentos por 
diferentes métodos y la prueba de parche. La positivi-
dad de estos indica sensibilización a un alimento es-
pecífico, sin embargo, no siempre se asocian con ma-
nifestaciones clínicas. El reto doble ciego controlado 
con placebo (DBPCFC) se considera el “estándar de 
oro” para el diagnóstico, sin embargo, genera riesgo 
de anafilaxia para el paciente, por lo que es preferible 
utilizar alternativas más seguras.11,12,13,14,15,16

La prueba cutánea es un elemento importante 
en el diagnóstico de alergia mediada por IgE; entre 
sus diversas ventajas se encuentra su simplicidad, 
rapidez para obtener resultados, bajo costo y alta 
sensibilidad, que por lo general es de 75 a 90 %. 

Con la finalidad de actualizar o mantener el pa-
nel de alérgenos alimentarios para pruebas cutáneas y 
optimizar la calidad de atención médica del individuo 
alérgico, se propuso la realización del presente estu-
dio, para determinar la frecuencia de reactividad cutá-
nea para alérgenos alimentarios en los pacientes inci-
dentes del servicio de Alergia e Inmunología Clínica 
del Hospital Universitario de Puebla, Puebla, México.

Métodos
Se realizó un estudio observacional, descriptivo, 
transversal y prolectivo. Se incluyeron pacientes 
de uno y otro sexos, con edades comprendidas en-
tre 2 y 64 años, con cuadro clínico de enfermedad 

alérgica, que acudieron por primera vez al Servi-
cio de Alergia e Inmunología Clínica del Hospital 
Universitario de Puebla en un periodo de 11 meses. 
Se realizaron pruebas cutáneas por punción con 35 
alérgenos alimentarios (Allergomex®) considerando 
peso/volumen: uva, piña, naranja, limón, ciruela, 
papaya, melón, plátano, fresa, manzana, durazno, 
nuez, aguacate, tomate, papa, zanahoria, chícharo, 
cacahuate, frijol, soya, maíz, arroz, trigo, carnero, 
carne de puerco, carne de res, pollo, camarón, atún, 
clara de huevo, yema de huevo, chocolate y leche. 
Además, se utilizó histamina como control positivo 
y solución glicerinada como control negativo. 

Para la evaluación se utilizaron los criterios de 
la Guía mexicana de inmunoterapia. Se estimaron 
parámetros estadísticos descriptivos: frecuencias, 
porcentajes y mediciones de dispersión, como des-
viación estándar.

Resultados
Se incluyeron 191 pacientes, de los cuales 63.4 % 
fue del sexo femenino. La edad promedio fue de 22.5 
± 17.6 años. El 19.3 % mostró reactividad cutánea 
positiva al menos a un alimento, de esta proporción 
59.5 % era adulto, 24.3 % escolar, 13.5 % preescolar 
y 2.7 % adolescente (Figura 1). 

Entre los diagnósticos encontramos rinitis alér-
gica en 84.3 %, asma en 19.4 %, urticaria en 14.1 % 
y dermatitis atópica en 8.4 %. La distribución de fre-
cuencia de reactividad cutánea positiva en el grupo 
general de pacientes en orden descendente fue 5.2 % 
a soya, 4.7 % a durazno, 3.6 % a uva, naranja y man-
zana; 3.1 % a nuez y 2.6 % a piña, aguacate, tomate 
y atún; 2 % a leche, chocolate, maíz, papaya, limón, 
zanahoria y carnero; 1.6 % a clara de huevo, yema 
de huevo, trigo, melón y papa; 1 % a camarón, arroz 
y ciruela; 0.6 % a cacahuate, frijol y carne de puerco  
(Figura 2).

En los preescolares se encontraron como ali-
mentos más frecuentes el durazno y la naranja; en 
los escolares, uva y aguacate; en los adolescentes, 
naranja, leche, melón y durazno; en los adultos, 
soya, manzana y nuez (Cuadro 1).

Discusión
En la población de estudio, se encontraron manifes-
taciones respiratorias primordialmente de la vía aérea 
superior, seguidas de síntomas cutáneos, como se ha 
informado en la literatura nacional e internacional; los 
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adultos constituyeron el grupo más afectado.4,6,19,20,21 
En nuestra investigación, las mujeres representaron el 
mayor porcentaje con prueba cutánea positiva; hasta 
el momento no hay estudios que comparen la diferen-
cia de reactividad cutánea entre los sexos.

La frecuencia de reactividad cutánea para alér-
genos alimentarios es similar a la informada en la li-
teratura nacional y Latinoamérica, sin embargo, hubo 

variación en la sensibilización a alimentos específicos 
en los diferentes grupos de edad.10,19,20 En los adultos, 
los alimentos de mayor prevalencia concordaron con 
los reportados en otras investigaciones.7,8,9,10,19 En 
cuanto a los niños, destacó la alta prevalencia de re-
actividad para durazno, aguacate y piña, lo que con-
trasta con los hallazgos de otros estudios en los que 
se indica leche de vaca, huevo, cacahuate, y trigo.7,8,22 

Figura 1. Porcentaje de re-
actividad cutánea al menos 
a un alérgeno alimentario 
por grupo etario y sexo.
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Cuadro 1. Frecuencia de reactividad cutánea para alérgenos alimentarios por grupo etario

Grupo etario Alimento Frecuencia Grupo etario Alimento Frecuencia

Preescolares

Durazno 5

Adolescentes

Naranja 2

Naranja 3 Durazno 1

Piña 1 Melón 1

Limón 1 Leche 1

Melón 1

Adultos

Soya 9

Manzana 1 Manzana 5

Zanahoria 1 Nuez 5

Atún 1 Maíz 4

Yema 1 Carnero 4

Escolares

Uva 3 Uva 4

Aguacate 3 Chocolate 4

Durazno 2 Tomate 3

Arroz 2 Zanahoria 3

Camarón 2 Papa 3

Piña 2 Atún 3

Papaya 2 Clara 3

Limón 2 Piña 2

Tomate 2 Aguacate 2

Leche 2 Ciruela 2

Naranja 1 Papaya 2

Melón 1 Trigo 2

Fresa 1 Pollo 2

Manzana 1 Yema 2

Nuez 1 Naranja 1

Soya 1 Limón 1

Trigo 1 Plátano 1

Atún 1 Durazno 1

Frijol 1

Puerco 1

Leche 1

Cacahuate 1
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Es probable que las diferencias en los hábitos 
alimentarios de cada región geográfica influyan en 
la sensibilización y, por lo tanto, en la frecuencia de 
la reactividad cutánea, lo cual por otra parte deberá 
ser evaluado regularmente en función de la optimi-

zación del abordaje diagnóstico terapéutico del pa-
ciente con cuadro clínico de alergia alimentaria. 

De estos hallazgos podría derivarse la pertinen-
cia de incluir a los alérgenos que en el presente aná-
lisis presentaron la mayor prevalencia. 

Referencias
 1.	 Nowak-Wegrzyn A, Burks W, Sampson H. Reactions to Foods. En: Adkinson N, Bochner B, Burks A, 

Busse W, Holgate S, Lemanske R, et al. Middleton’s Allergy: Principles and Practice. Volumen II. Octava 
edición. USA: Mosby; 2014. p. 1310-1335.

 2.	 Burks AW, Jones SM, Boyce JA, Sicherer SH, Wood RA, Assa’ad A, et al. NIAID-sponsored 2010 
guidelines for managing food allergy: applications in the pediatric population. Pediatrics. 2011;128(5):955-
965. DOI: http://dx.doi.org/10.1542/peds.2011-0539

 3.	 Burks AW, Tang M, Sicherer S, Muraro A, Eigenmann PA, Ebisawa M, et al. ICON: food allergy. J Allergy 
Clin Immunol. 2012;129(4):906-920. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2012.02.001

 4.	 Fiocchi A, Sampson HA, Bahna SL, Lack G. Food Allergy. En: Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, 
Lockey RF, editores. WAO White Book on Allergy. USA: World Allergy Organization; 2013. p. 47-52.

 5.	 Shek LP, Cabrera-Morales EA, Soh SE, Gerez I, Ng PZ, Yi FC, et al. A population-based questionnaire 
survey on the prevalence of peanut, tree nut and shellfish allergy in 2 Asian populations. J Allergy Clin 
Immunol. 2010;126(2):324-331. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2010.06.003 

 6.	 Rodríguez-Ortiz P, Muñoz-Mendoza D, Arias-Cruz A, González-Díaz SN, Herrera-Castro D, Vidaurri-
Ojeda AC. Características epidemiológicas de pacientes con alergia a alimentos atendidos en el Centro 
Regional de Alergias e Inmunología Clínica de Monterrey. Rev Alerg Mex. 2009;56(6):185-191. 

 7.	 Chapman JA, Bernstein IL, Lee RE, Oppenheimer J, Nicklas RA, Portnoy JM, et al. Food allergy: A 
practice parameter. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;96(3 Suppl 2):1-68.

 8.	 Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, Roberts G, Muraro A, Sheikh A, et al. Prevalence of common food 
allergies in Europe: a systematic review and meta-analysis. Allergy. 2014;69(8):992-1007. DOI: http://
dx.doi.org/10.1111/all.12423

 9.	 Sicherer SH. Epidemiology of food allergy. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(3):594-602. DOI: http://
dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2010.11.044

10.	 González-Díaz S, Arias-Cruz A, Domínguez-Sansores LA, Galindo-Rodríguez G, Leal-Villareal L, 
Canseco-Villareal JI, et al. Sensibilización a alérgenos alimentarios en pacientes del Servicio de Alergia 
del Hospital Universitario de la UANL, Monterrey. Med Univer. 2013;15(59):59-63.

11.	 Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: Epidemiology, pathogenesis, diagnosis and treatment. J 
Allergy Clin Immunol. 2014;133(2):291-307;quiz 308. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2013.11.020

12.	 Berin MC. Mechanisms of allergic sensitization to foods: bypassing immune tolerance pathways. 
Immunol Allergy Clin North Am. 2012;32(1):1-10. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.iac.2011.10.001

13. Soares-Weiser K, Takwoingi Y, Panesar SS, Muraro A, Werfel T, Hoffmann-Sommergruber K, et al. The 
diagnosis of food allergy: a systematic review and meta-analysis. Allergy. 2014;69(1):76-86. DOI: http://
dx.doi.org/10.1111/all.12333

14.	 Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, Jones SM, Sampson HA, Wood RA, et al. Guidelines for the diagnosis 
and management of food allergy in the United States: Report of the NIAID-sponsored expert panel. J 
Allergy Clin Immunol. 2010;126(60):1-58. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.007

15. Eigenmann PA, Jae-Won O, Beyer K. Diagnostic testing in the evaluation of food allergy. Pediatr Clin N 
Am. 2011;58(2):351-362. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2011.02.003

16.	 Nolte H, Kowal K, DuBuske L. Overview of skin testing for allergic disease. Disponible en: http://
cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?2/4/2113?source=HISTORY



297http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(3):291-297

Camero-Martínez H et al. Reactividad cutánea hacia alérgenos alimentarios en pacientes alérgicos

17.	 Heinzerling L, Mari A, Bergmann KC, Bresciani M, Burbach G, Darsow U, et al. The skin prick test-
European standards. Clin Transl Allergy. 2013;3(1):1-10. DOI: http://dx.doi.org/10.1186/2045-7022-3-3

18.	 Cianferoni A, Spergel JM. Food allergy; review, classification and diagnosis. Allergol Int. 2009;58(4):457-
466. DOI: http://dx.doi.org/10.2332/allergolint.09-RAI-0138

19.	 Medina-Hernández A, Huerta-Hernández RE, Góngora-Meléndez MA, Domínguez-Silva MG, Mendoza-
Hernández DA, Romero-Tapia SJ, et al. Perfil clínico-epidemiológico de pacientes con sospecha de 
alergia alimentaria en México. Estudio Mexipreval. Rev Alerg Mex. 2015;62(1):28-40. Disponible en: 
revistasmedicasmexicanas.com.mx/nieto/Alergia/2015/ene-mar/art.original_perfil.pdf

20.	 Sánchez J, Sánchez A. Epidemiology of food allergy in Latin America. Allergol Immunopathol (Madr). 
2015;43(2):185-195. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2013.07.001

21.	 Bedolla-Barajas M, Bedolla-Pulido TR, Camacho-Peña AS, González-García E, Morales-Romero J. 
Food hypersensitivity in Mexican adults at 18 to 50 years of age: A questionnaire survey. Allergy Asthma 
Immunol Res. 2014;6(6):511-516. DOI: http://dx.doi.org/10.4168/aair.2014.6.6.511

22.	 Maya-Epelstein J, Rosas-Vargas MA, Del-Río-Navarro B. Frecuencia de sensibilización a alimentos por 
pruebas cutáneas de prick-to-prick de parche en niños con enfermedades alérgicas. Rev Alerg Mex. 
2012;59(3):123-130.



http://www.revistaalergia.mx298 Rev Alerg Mex. 2017;64(3):298-308

Artículo original

Juan Carlos Ivancevich,1 Hugo Neffen,2 Mario E. Zernotti,3 Estrella Asayag,4 Ariel Blua,5 Alberto Cicerán,6 
Edgardo J. Jares,7 Alberto J. Lavrut,8 Jorge F. Máspero,9 Ioana Agache,10 Claus Bachert,11 Anna Bedbrook,12 
Giorgio W. Canonica,13 Thomas B. Casale,14 Álvaro A. Cruz,15 Wytske J. Fokkens,16 Peter W. Hellings,17 Bo-
leslaw Samolinski,18 Jean Bousquet19

Este artículo debe citarse como: Ivancevich JC, Neffen H, Zernotti ME, Asayag E, Blua A, Cicerán A, Jares EJ, 
Lavrut AJ, Máspero JF, Agache I, Bachert C, Bedbrook A, Canonica GW, Casale TB, Cruz ÁA, Fokkens WJ, 
Hellings PW, Samolinski B, Bousquet J. Resumen ejecutivo de ARIA 2016: vías integradas de atención para la 
medicina predictiva a lo largo del ciclo de vida en Argentina. Rev Alerg Mex. 2017;64(3):298-308

Abstract
The ARIA initiative was started during a World Health Organization workshop in 1999. The initial 
goals were to propose a new classification for allergic rhinitis, to promote the concept of multi-
morbidity in asthma and rhinitis and to develop guidelines with stakeholders for world-wide use. 
ARIA is now focused on the implementation of emerging technologies for individualized and 
predictive medicine. MASK: MACVIA-Aria Sentinel Network uses mobile technology to develop 
care pathways that enable management by a multidisciplinary group or by patients themselves. 
An App for iOS and Android uses a visual analogue scale to assess symptom control and work 
productivity, as well as a clinical decision support system; it is associated with an interoperable 
tablet for health professionals. The escalation strategy uses recommendations of the European 
Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing. The aim of ARIA’s new approach is to provide 
an active and healthy life to people affected by rhinitis, regardless of age, gender or socioeconomic 
status, in order to reduce social and health inequalities caused by the disease.

Keywords: ARIA initiative; Rhinitis; ICT; EIP on AHA; Mobile technology; Airways ICPs

ARIA 2016 executive summary: Integrated care pathways for 
predictive medicine throughout the life cycle in Argentina

Resumen ejecutivo de ARIA 2016: vías integradas de atención para 
la medicina predictiva a lo largo del ciclo de vida en Argentina

1Facultad de Medicina, Universidad del Salvador. Buenos Aires, 
Argentina
2Centro de Alergia, Inmunología y Enfermedades Respiratorias. 
Santa Fe, Argentina
3Sanatorio Allende, Departamento de Otorrinolaringología. Córdoba, 
Argentina
4Sociedad Argentina de Alergia e Inmunopatología. Buenos Aires, 
Argentina
5Asociación Argentina de Medicina Respiratoria. Buenos Aires, 
Argentina
6Federación Argentina de Sociedades de Otorrinolaringología. 
Buenos Aires, Argentina

7Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunología. 
Buenos Aires, Argentina
8Hospital General de Niños Pedro de Elizalde-Casa Cuna, Unidad 
de Alergia. Buenos Aires, Argentina
9Asociación Argentina de Alergia e Inmunología Clínica. Buenos 
Aires, Argentina
10Universidad de Transilvania, Facultad de Medicina, 
Departamento de Alergia e Inmunología Clínica. Brasov, 
Rumanía
11Hospital Universitario de Ghent, Departamento de Otorrinolarin-
gología, Laboratorio de Investigación de Vías Aéreas Superiores. 
Ghent, Bélgica



299http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(3):298-308

Ivancevich JC et al. ARIA 2016: vías integradas de atención para la medicina predictiva

Resumen
La iniciativa ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma) se inició durante un taller de la 
Organización Mundial de la Salud en 1999. Los objetivos iniciales fueron proponer una nueva 
clasificación de rinitis alérgica, promover el concepto de multimorbilidad en asma y rinitis y 
desarrollar guías con todas las partes interesadas para su en todos los países y poblaciones. 
ARIA, difundida e implementada en más de 70 naciones, ahora se centra en la implementación 
de tecnologías emergentes para la medicina individualizada y predictiva. MASK (MACVIA [Contre 
les Maladies Chroniques pour un Vieillissement Actif] Aria Sentinel Network) utiliza la tecnología 
móvil para desarrollar vías de atención que permitan el manejo de la rinitis y del asma por un 
grupo multidisciplinario o por los propios pacientes. Una aplicación (app) para iOS y Android está 
disponible en 20 países y 15 idiomas; utiliza una escala analógica visual para evaluar el control 
de los síntomas y la productividad del trabajo, así como un sistema de apoyo para las decisiones 
clínicas. Se asocia con una tabla interoperable (que permite intercambiar información) para médicos 
y otros profesionales de la salud. La estrategia de escalamiento utiliza las recomendaciones de 
la Asociación Europea de Innovación para el Envejecimiento Activo y Saludable. El objetivo del 
nuevo enfoque ARIA es proporcionar una vida activa y saludable a las personas afectadas por 
la rinitis, cualquiera que sea su edad, sexo o condición socioeconómica, con el fin de reducir las 
desigualdades sociales y de salud causadas por la enfermedad.

Palabras clave: Iniciativa ARIA; Rinitis; Tecnologías de la Información y la Comunicación; 
Asociación Europea de Innovación para un Envejecimiento Activo y Saludable; Tecnología móvil; 
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Introducción
Los pacientes, los clínicos y otros profesionales de 
la salud se enfrentan con diversas opciones de tra-
tamiento para el manejo de la rinitis alérgica, lo que 
contribuye a una considerable variabilidad en la 
práctica clínica y los pacientes a menudo expresan 
su insatisfaccion con su tratamiento. La iniciativa 
ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma) 
comenzó durante un taller de la Organización Mun-
dial de la Salud en 1999 y fue publicada en 2001. Su 
objetivo fue proporcionar una guía para el diagnós-
tico y tratamiento de la multimorbilidad de la rinitis 
alérgica y el asma.1,2 En 2008, ARIA se actualizó 
utilizando el mismo sistema de recomendaciones.1,3 
En su revisión de 2010, ARIA se constituyó en la 
primera guía de enfermedades respiratorias cró-
nicas en adoptar el enfoque GRADE (Grading of 
Recommendation, Assessment, Development and 
Evaluation), metodología avanzada de evaluación 
de evidencias.4,5

ARIA, difundida e implementada en más de 70 
países,6 actualmente se centra en la implementación 
de tecnologías emergentes para la medicina indivi-
dualizada y predictiva. MASK (MACVIA [Contre 
les MAladies Chroniques pour un VIeillissement 
Actif]-ARIA Sentinel Network) utiliza la tecnología 
móvil para desarrollar vías de atención que permitan 
el manejo de la rinitis y el asma por un grupo multi-
disciplinario o por los propios pacientes.7,8

El objetivo del nuevo enfoque ARIA es pro-
porcionar una vida activa y saludable a las personas 
afectadas por rinitis durante todo su ciclo vital, in-
dependientemente de su sexo o condición socioeco-
nómica, con el fin de reducir las inequidades de la 
salud y sociales causadas por la enfermedad.

Vías de atención integradas para las 	
enfermedades respiratorias: Airways 
ICPs. La agenda política de ARIA 2016
En 2012, la Comisión Europea lanzó la Asociación 
Europea para la Innovación en Envejecimiento Activo 
y Saludable (EIP en AHA, DG Santé y DG CON-
NECT). El objetivo era mejorar la competitividad 
de la Unión Europea y afrontar los desafíos sociales 
del envejecimiento mediante la investigación y la 
innovación.9 El Plan de Acción B3 está dedicado a la 
ampliación y replicación de modelos exitosos e inno-
vadores de atención integral para las enfermedades 
crónicas en pacientes de edad avanzada; para ello se 

utilizaron enfermedades respiratorias crónicas como 
proyecto piloto.

Airways ICPs (Vías integradas de atención para 
las enfermedades respiratorias) es la herramienta de 
implementación del proyecto; su principal actividad 
es el desarrollo de vías de atención multisectoriales 
para la rinitis, el asma y sus múltiples morbilida-
des, mediante tecnologías emergentes en medicina 
predictiva a lo largo del ciclo de vida del pacien-
te.7,8,10 El objetivo es reducir la carga crónica de las 
enfermedades respiratorias, la mortalidad y la mul-
timorbilidad, manteniendo al mismo tiempo la cali-
dad de vida.7,11 El plan de acción de Airways ICPs 
se ha implementado y ampliado a escala mundial.12 
Además, Airways ICPs es un proyecto de demostra-
ción de la Alianza Global contra las Enfermedades 
Respiratorias Crónicas de la Organización Mundial 
de la Salud (GARD) (Figura 1). ARIA 2016 es un 
componente importante de Airways ICPs.13

De las guías a las vías de atención integradas: 
MACVIA-ARIA Sentinel NetworK (MASK)
Aun cuando la rinitis alérgica afecta negativamente la 
vida social, escolar y productividad laboral,3 un gran 
número de pacientes con rinitis alérgica autocontrolan 
su enfermedad y se autorrecetan debido al acceso a 
numerosos medicamentos de venta libre;14,15.16,17 la 
mayoría de los pacientes que consultan a los médicos 
generalistas o especialistas padecen una rinitis mo-
derada a grave.18,19,20 Además, los pacientes también 
pueden optar por la medicina alternativa o la inmuno-
terapia alérgeno específica.21 Es por ello que las vías 
de atención integradas (IPCs) deberían considerar un 
enfoque multidisciplinario que incluya el automanejo, 
como fuera propuesto por Airways ICPs (Figura 2).

Las IPCs son planes multidisciplinarios estruc-
turados que detallan pasos clave en el cuidado del 
paciente. Promueven la adaptación de las guías a 
protocolos locales y su consecuente aplicación en la 
práctica clínica. Las IPCs se diferencian de las guías 
de práctica clínica en que son utilizadas por un equi-
po multidisciplinario y se enfocan en la calidad y 
coordinación de la atención; necesitan tener un me-
canismo para registrar las variaciones o desviacio-
nes en el plan de tratamiento.

En las recomendaciones de ARIA, las varia-
ciones o desviaciones en el plan de tratamiento 
deben ser evaluadas. La gravedad de la enferme-
dad está asociada con varios efectos sobre la sa-
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lud, incluyendo la calidad de vida.18,19,20 La clasi-
ficación de rinitis (intermitente/grave-persistente) 
es un indicador importante de la multimorbilidad 
del asma (solo en algunos estudios),22 así como de 
la duración y eficacia del tratamiento de la rinitis 
alérgica.23 Sin embargo, la mayoría de los pacientes 
recibe combinaciones de antihistamínicos orales y 
corticoides nasales, las cuales no están suficiente-
mente evaluadas en guías que usen una metodolo-
gía apropiada.24

Enfoque simple para evaluar el control 
de la rinitis alérgica
ARIA condujo el cambio de gravedad de los sínto-
mas al control de la enfermedad en rinitis alérgica 
como guía de las decisiones terapéuticas e incluyó 
una escala visual analógica (EVA) como un lenguaje 
común validado del control de la rinitis alérgica, ca-
tegorizando el control mediante puntos de corte en la 
EVA. Incorporó la EVA en una aplicación interactiva 
para pacientes (Diario de alergia ARIA) y profesio-
nales de la salud (Diario de alergia complementario 
ARIA)8,25,26 que integra todos los datos en las IPCs,25 
y desarrolló un sistema de apoyo para decisiones 
clínicas.

Los síntomas de la rinitis alérgica tienen una 
variación diaria y se necesita un régimen terapéuti-

co personalizado a través del tiempo. Los pacientes, 
cuidadores o profesionales de la salud deben utilizar 
un sistema de puntuación de síntomas simple rápi-
damente sensible a los cambios. MACVIA-ARIA 
ha desarrollado un algoritmo basado en una EVA 
simple llamada ARIA CDSS (Sistema de Soporte de 
Decisión Clínica ARIA), que utiliza una puntuación 
para guiar las decisiones respecto al tratamiento.27

Herramientas de MASK: Diario de alergia 
y Diario de alergia complementario
El Diario de alergia ARIA se encuentra disponible 
en forma gratuita para pacientes de Australia, Brasil, 
Canadá, México, Suiza y 15 países de la Unión 
Europea, en 15 idiomas (adaptado culturalmente y 
compatible legalmente). Las aplicaciones comple-
mentarias para los profesionales de la salud también 
están disponibles sin costo.26

Cuestionarios
Al registrarse, los usuarios del Diario de alergia 
ARIA completan cuestionarios simples sobre asma, 
rinitis y el impacto de la enfermedad (globalmente, 
en el trabajo, en la escuela, en las actividades diarias 
y en el sueño) (Cuadro 1). El estudio piloto, que 
incluye alrededor de 5000 usuarios (9 % mayores 
de 60 años), indica que estas preguntas son fáciles 

Figura 1. Pasos de tratamiento integrado de las vías aéreas: interacciones entre la Unión Europea y la Organización 
Mundial de la Salud.11

ONG OG

OMS-GARD

PIC de las vías
aéreas

EIP on AHA
Plan de acción B3

Estrategia de amplificación

Fortaleciendo el plan de acción de OMS 2013-2020 en ENC

Agenda prioritaria
de OMS en ENC

MeDALL WP10

Pacientes MdS

ONG, organización no gubernamental; OG,organización gubernamental; MdS: Ministerio de Salud
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de responder y pueden ayudar a estratificar a los 
pacientes con rinitis.28

Además, se aplican 2 cuestionarios específicos 
cada semana para evaluar el impacto de la enferme-
dad en la calidad de vida (EQ-5D)29 y la productivi-
dad en el trabajo (WPAI-AS).30

Tratamientos recibidos
Una lista de todos los tratamientos disponibles para 
el asma, la conjuntivitis y la rinitis está incluida en 
el Diario de alergia ARIA y los usuarios seleccionan 
el o los tratamientos que están tomando. Pueden se-
leccionar múltiples tratamientos y actualizar la infor-
mación cuando hay cambios al respecto (Figura 3). 

La lista se ha personalizado para los 20 países 
en los que está disponible el Diario de alergia ARIA. 
También se solicita información sobre la inmunote-
rapia específica con alérgenos el día del primer uso.

EVA diarias
Los usuarios geolocalizados evalúan su control dia-
rio de los síntomas a través de la funcionalidad de la 
pantalla táctil en su teléfono inteligente después de 
contestar 5 EVA consecutivas (síntomas globales de-
bido a enfermedades alérgicas, rinitis, conjuntivitis, 
asma y productividad laboral) (Figura 4).

Sistema de apoyo para las decisiones clínicas 
La MASK CDSS se incorpora a una aplicación 
para los profesionales de la salud (Diario com-
plementario de alergia ARIA). Se trata de un al-
goritmo basado en una EVA para orientar a los 
médicos en la selección de los medicamentos para 
los pacientes con rinitis alérgica y a estratificar la 
gravedad de la enfermedad.27 Utiliza un enfoque 
simple de aumento/disminución individualizado 
de la farmacoterapia.

Paciente con síntomas de rinitis alérgica

Farmacéutico

Mejora

Fracasa

Tratamiento
Mejora

Fracasa

Medicación
venta libre

Evaluar
si hay asma

Sí

Diagnóstico
severidad incorrecto

Diagnóstico
severidad incorrectos

Atención primaria

Especialista

Atención de emergencia (asma)

Automanejo

Figura 2. Sendero de cuidado multisectorial para la rinitis alérgica.25
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Nuevos conceptos en multimorbilidad. 
Estratificación de pacientes con alergia 
o asma grave 
A pesar de los grandes avances en la comprensión de 
la rinitis alérgica, los tratamientos no son eficaces en 
todos los pacientes.31 La intención es proporcionar 
intervenciones terapéuticas más efectivas adaptadas 
al individuo mediante la estratificación del paciente 
con MASK.

Los estudios de cohorte a largo plazo desde 
el nacimiento son esenciales para comprender el 
curso de la historia natural de las enfermedades 
alérgicas (incluidos el asma y la rinitis) a lo largo 
de la vida y la compleja interacción entre los ge-
nes y el medio ambiente.32 BAMSE (Barn Allergi 
Miljö Stockholm Epidemiologi Projektet)33 y Me-
DALL (Mechanisms of the Development of Aller-
gy;)34 identificaron un fenotipo de alergia raro pero 

Cuadro 1. Cuestionario inicial

P1: Yo tengo rinitis: Sí/No

P2: Yo tengo asma: Sí/No

P3: Mis síntomas (marcar)
•	Rinorrea
•	Prurito nasal 
•	Estornudos
•	Congestión (nariz tapada)
•	Ojos rojos
•	Picazón ocular 
•	Lagrimeo (ojos llorosos)

P4: Cómo me afectan mis síntomas (marcar) 
•	Afectan mi sueño
•	Restringen (limitan) mis actividades diarias 
•	Restringen (limitan) mi participación en la escuela o en el trabajo 
•	Son problemáticos

P5: Medicaciones

P6: ¿Recibe actualmente inmunoterapia (una pequeña dosis de la sustancia a la que es alérgico, usualmente adminis-
trada como inyección o colocada bajo su lengua)? Sí/No
Si la respuesta es Sí, contestar P7 y P8

P7: ¿Cual alergia (alérgeno)?
•	Pólenes de pastos 
•	Pólenes de malezas 
•	Pólenes de árboles 
•	Otro polen
•	Ácaros del polvo 
•	Animales
•	No lo sé
•	Agregue cualquier otra alergia

P8: ¿Cómo recibe su tratamiento?
•	Inyecciones
•	Tabletas sublinguales 
•	Gotas sublinguales 
•	Aerosol sublingual 
•	Otras
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grave: fenotipo polisensibilizado-multimórbido, 
confirmado en cohortes de niños y adultos.35,36,37,38 
Estas investigaciones confirman que los sujetos 
polisensibilizados y multimórbidos tienen una fre-
cuencia muy alta de síntomas alérgicos, síntomas 
persistentes a lo largo del tiempo, síntomas más 
graves de asma o rinitis y niveles más altos de IgE 
total y específica.

Tomados en conjunto, estos resultados indican 
que los pacientes asmáticos no pueden ser maneja-
dos apropiadamente sin considerar la multimorbili-
dad de la rinitis y que los problemas nasales (rinitis o 
rinosinusitis) son importantes en numerosos pacien-
tes asmáticos no controlados.39,40

La multimorbilidad alérgica en los adultos 
mayores
La esperada ola epidémica de asma y rinitis en los 
adultos mayores es un problema insuficientemente 
reconocido. Los adultos mayores con asma y rinitis 
tienen síntomas y necesidades de tratamiento espe-
cíficos. Estos pacientes también sufren de multimor-
bilidad y se reportan altas tasas de polifarmacia. Las 
vías de atención integradas para la rinitis y el asma 
deben cubrir todo el ciclo de vida.

La estrategia de amplificación en Argentina 
Existe una necesidad urgente de implementar estra-
tegias de amplificación con la  finalidad de evitar la 
fragmentación, mejorar la prestación de asistencia 
sanitaria, acelerar la implementación de buenas prác-
ticas con base en historias exitosas de costo/efecti-
vidad y cumplir con los objetivos de la EIP sobre 
AHA.9 Esta estrategia ya se ha aplicado al plan de 
acción de las enfermedades respiratorias crónicas.12 

En Argentina se está instrumentando una estrategia 
de escalamiento en 3 niveles, con un nivel general 
que los articula: 

•	 Primer nivel: incorporación de la temática de 
ARIA y el manejo de guías de diagnóstico y 
tratamiento específicas en los programas de las 
carreras de especialización. Esta acción debe-
ría implementarse al menos en neumología, 
alergología y otorrinolaringología, mediante 
un acuerdo con las autoridades de la Comisión 
Nacional de Evaluación y Acreditación Uni-
versitaria, para que en las carreras se incluyan 
estos temas.

•	 Segundo nivel: firmar convenios con las socieda-
des nacionales de las especialidades generales, 

Figura 3. Pantallas sobre medicación.
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como la Sociedad Argentina de Medicina Inter-
na y la Sociedad Argentina de Pediatría, para 
que en sus respectivos congresos, simposios o 
jornadas se incorporen temas de alergia y me-
dicina respiratoria y se divulguen las guías y su 
implementación.

•	 Tercer nivel: acuerdos con las sociedades nacio-
nales de especialistas: Asociación Argentina de 
Alergia e Inmunología Clínica, Sociedad Argen-
tina de Alergia e Inmunopatología, Asociación 
Argentina de Medicina Respiratoria y Federa-
ción Argentina de Sociedades de Otorrinolarin-
gología, para tener espacios de divulgación de 
la guía y capacitación específica sobre técnicas 
diagnósticas en alergia, exámenes de función 
respiratoria, evaluación endoscópica de la vía 
aérea superior, etcétera. 

•	 Nivel general: en los 3 niveles anteriores incor-
porar las apps Diario de la alergia ARIA y Diario 
de alergia complementario ARIA, a fin de adies-

trar a los colegas, para que a su vez preparen a 
los pacientes en el manejo de la aplicación.

Conclusión
ARIA ha evolucionado desde una guía rigurosamen-
te desarrollada a una estrategia de implementación 
basada en la tecnología móvil para proporcionar una 
vida activa y saludable a las personas afectadas por 
la rinitis, cualquiera que sea su edad, sexo o condi-
ción socioeconómica, con el objetivo de reducir las 
desigualdades sociales y de salud que se producen 
en el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad 
tan común.

Financiamiento
ARIA 2016 recibió financiamiento del Portal de Re-
ferencia de Innovación Europea sobre el Envejeci-
miento Activo y Saludable, MACVIA-Francia, Fon-
do de Desarrollo y Estructuras de la Unión Europea 
Languedoc-Roussillon.

¿Cuánto lo molestan sus síntomas nasales hoy?

¿Cuánto lo molestan sus síntomas oculares hoy?

¿Cuánto lo molestan sus síntomas de asma hoy?

Figura 4. Pantallas sobre escalas visuales analógicas diarias.
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Abstract
Background: Existing clinical guidelines do not offer an efficient alternative for the collection of data 
on relevant clinical traits during history and physical of the patient with chronic urticaria. 
Objective: Our aim was to provide a clinical data checklist together with its guide to allow for 
thorough information to be obtained and for a physical exam that identifies the main features and 
triggering factors of the disease to be carried out.
Methods: A search was conducted for relevant literature on chronic urticaria in Medline, the 
Cochrane library and PubMed.
Results: We developed an easy-to-use clinical data checklist with its corresponding clinical 
guide, comprised by 42 items based on two components: essential clues for history taking and 
chronic urticaria diagnosis (typical symptoms according to subgroups, etiology and laboratory 
results). Some components are the time of disease onset, wheals’ duration, shape, size, color and 
distribution, associated angioedema, atopy, triggering factors and others.
Conclusions: The clinical data checklist and its guide constitute a tool to focus, guide and save 
time in medical consultation, with the main purpose to aid physicians in providing better diagnosis 
and management of the disease.
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Resumen
Antecedentes: Las guías clínicas existentes no ofrecen una alternativa eficiente para la recolección 
de rasgos clínicos relevantes durante la anamnesis y el examen físico del paciente con urticaria 
crónica. 
Objetivo: Proporcionar una lista de verificación de información clínica y una guía que permitan 
obtener información completa y realizar un examen físico que identifique las características 
principales de la enfermedad y los factores desencadenantes.
Métodos: Se realizó una búsqueda de literatura relevante sobre urticaria crónica en Medline, la 
Biblioteca Cochrane y PubMed.
Resultados: Desarrollamos una lista de verificación de información clínica fácil de usar, con su 
respectiva guía clínica, integrada por 42 elementos basados en 2 componentes: pistas esenciales 
para la anamnesis y el diagnóstico de la urticaria crónica (síntomas típicos según sus subtipos, 
etiología y resultados de laboratorio). Algunos componentes son el tiempo de aparición de la 
enfermedad, duración, forma, tamaño, color y distribución de las erupciones; angioedema 
asociado, atopia, factores desencadenantes y otros.
Conclusiones: La lista de verificación de información clínica y su guía constituyen una herramienta 
para enfocar, orientar y ahorrar tiempo en la consulta médica, con el fin principal de que los 
médicos realicen un mejor diagnóstico y manejo de la enfermedad. 

Palabras clave: Urticaria crónica; Guías clínicas; Historia clínica

Introducción
La urticaria crónica (UC) es una enfermedad caracte-
rizada por el desarrollo de erupciones, angioedema o 
ambos.1 Las erupciones tienen 3 características esen-
ciales: hinchazón y eritema, picazón o sensación de 
ardor y naturaleza transitoria (la piel vuelve a la nor-
malidad en 1 a 24 horas).2 El angioedema se carac-
teriza por hinchazón súbita, localizada, eritematosa 
y pronunciada de la dermis y tejido subcutáneo, con 
frecuente compromiso de las membranas mucosas 
y a veces dolor en lugar de picazón. Su resolución 
es más lenta que la de las erupciones y puede tardar 
hasta 72 horas.1,3

Prevalencia o incidencia
Se ha estimado que la prevalencia de UC en la pobla-
ción general oscila entre 0.5 y 5 %; su incidencia se 
ha estimado en 1.4 % por año.1 En España ocupa el 
cuarto lugar en las enfermedades alérgicas después 
de la rinitis, el asma y la alergia a medicamentos.4 

Un estudio realizado en Alemania demostró que la 
prevalencia era de 8.8 % entre todas las formas de 
urticaria.4 Si bien la guía argentina para urticaria y 
angioedema indica que 20 % de la población puede 
tener urticaria en algún momento de su vida,5 no hay 
reportes actuales de prevalencia o incidencia de la 
UC en América Latina.5 

Clasificación
La urticaria se clasifica en 2 tipos principales de 
acuerdo con su tiempo de duración: aguda y crónica 
(≤ y > 6 semanas, respectivamente).2 La urticaria 
crónica se clasifica para uso clínico en 2 subtipos: ur-
ticaria crónica espontánea (UCE) y urticaria crónica 
inducible (UCInd). En UCE hay apariciones espon-
táneas de erupciones, angioedema o ambos debido a 
causas conocidas o desconocidas. En cambio, en la 
UCInd hay un estímulo conocido que desencadena 
los síntomas, de ahí el dermografismo sintomático, 
frío, estímulos colinérgicos, de contacto o acuagéni-

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorios no esteroideos
IECA, inhibidor de la enzima convertidora de  

 angiotensina

LES, lupus eritematoso sistémico 
UC, urticaria crónica
UCE, urticaria crónica espontánea 
UCInd, urticaria inducible 
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cos, como los diferentes subtipos en relación con sus 
desencadenantes.1 A menudo hay una superposición 
entre UCE y UCInd (como un componente facticio 
en la UCE); la tendencia es denominar ambas formas 
bajo la forma de urticaria crónica.6

Etiología
Hasta en 90 % de los casos de UCE, la búsqueda 
de causas subyacentes no tiene éxito en la práctica 
clínica rutinaria.6 En 10 % de los casos, la etiología 
es conocida y en 80 % se debe a autorreactividad,4 
intolerancia alimentaria4,6,7 e infecciones crónicas,8,9 

incluyendo infecciones virales como hepatitis B y C, 
virus Epstein-Barr y virus del herpes simple, infec-
ciones por Helicobacter pylori e infecciones parasi-
tarias helmínticas.9,10.11 Un estudio en Ecuador reveló 
que 57 % de los casos de urticaria crónica es de 
etiología idiopática y 12 % de urticaria vasculítica.12 

Se conoce que la etiología podría variar dependiendo 
de la región del mundo.

Condiciones sistémicas mediadas por el com-
plemento (crioglobulinemia, enfermedad del suero), 
enfermedades del tejido conectivo (lupus eritemato-
so sistémico), neoplasias (trastornos linfoprolifera-
tivos), trastornos endocrinos o terapias hormonales 
(tumores ováricos y uso de anticonceptivos orales, 
respectivamente) y autoanticuerpos antitiroideos13,14 
se han correlacionado con UCE. En UCInd hay un 
grupo heterogéneo de estímulos que incluyen la cau-
sa colinérgica y las físicas como frío y calor, presión 
retardada, dermografismo, sol, agua y vibración.8

El objetivo de este estudio fue proporcionar una 
lista de verificación de información clínica y una 
guía que permitan una exhaustiva investigación de 
la historia clínica y examen físico de los pacientes 
para identificar las características relevantes de la 
enfermedad con sus posibles factores desencadenan-
tes y, en consecuencia, hacer un diagnóstico preciso 
y un manejo adecuado de la patología.

Método
Para el propósito del estudio, residentes de derma-
tología, alergología y estudiantes de la licenciatura 
de medicina llevaron a cabo una búsqueda biblio-
gráfica de estudios relevantes de la UC publicados 
hasta diciembre de 2016. Se utilizaron las bases de 
datos MedLine y Cochrane for Systematic Reviews, 
así como el buscador Pubmed. La pesquisa incluyó 
artículos en inglés y español, seleccionados alea-

toriamente utilizando palabras clave como “chro-
nic urticaria AND diagnosis”, “urticaria”, “chronic 
urticaria AND etiology”’, “chronic urticaria AND 
guidelines”, “chronic urticaria AND assessment”, 
“chronic urticaria AND clinical features” y “chronic 
urticaria AND management”. 

Se identificaron 82 artículos y se discutieron los 
componentes que iban a ser parte de la lista de veri-
ficación de información clínica según los resultados 
de la búsqueda y revisión. Esta versión de la lista 
fue editada y presentada con una guía de historia 
clínica para la urticaria crónica, compuesta por 42 
reactivos.

Resultados
La lista de verificación y la guía de historia clínica 
para la urticaria crónica (Anexos 1 y 2) consta de lo 
siguiente:

•	 Elementos esenciales para la anamnesis y diag-
nóstico de la UC.

•	 Síntomas/parámetros o características típicas se-
gún los subtipos de UC y etiología.

Los elementos de la guía son los siguientes:

•	 Tiempo de aparición de la enfermedad.
-- Muy rápidamente (menos de 2 horas): UCInd, 

dermografismo a los 6 a 7 minutos; urticaria 
fría, 2 a 5 minutos; urticaria por calor, pocos 
minutos a horas;14 urticaria acuagénica, 5 a 10 
minutos;16 urticaria por ejercicio, 6 a 25 mi-
nutos;17 urticaria colinérgica, 6 a 25 minutos;17 

urticaria vibratoria/angioedema, 2 a 30 minu-
tos; urticaria solar, 2 a 15 minutos.18

-- Más de 2 horas: urticaria por presión, 4 a 8 horas.19

•	 Duración de las erupciones. 
-- Menos de 24 horas: UCInd, menos de 2 horas, 

que incluye dermografismo, menos de 30 mi-
nutos; urticaria acuagénica, menos de 60 mi-
nutos;16 urticaria solar, menos de 60 minutos;18 
urticaria de contacto, 2 horas; y la mayoría de 
subtipos de urticaria.

-- Mayor a 24 horas: urticaria por presión, 24 
horas;19 urticaria vasculítica, frecuentemente 
2 a 3 días (deja zona hiperpigmentada).2,20 En 
estos casos, una biopsia de piel puede propor-
cionar información adicional sobre la etiología 
y tipo de urticaria.
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•	 Forma, tamaño, color y distribución de las erup-
ciones. 
-- Tamaño: de 1 a 5 mm en urticaria colinérgica, 

urticaria por calor y urticaria solar; > 5 mm en 
urticaria por frío, urticaria crónica autoinmune 
coalescentes, angioedema y urticaria por presión.

-- Forma: la urticaria vasculítica cursa con pete-
quias/equimosis, livedo reticularis/fenómeno 
de Raynaud y, en ocasiones, ampollas.21,22

-- Color: eritematoso (en la mayoría de las ur-
ticarias), amarillo a rojo  marrón en urticaria 
pigmentosa, eritematoso con halo blanquecino 
en urticaria acuagénica16 y púrpura-violácea 
en urticaria vasculítica.21

-- Distribución: en UCInd (urticaria por presión, 
urticaria solar, dermografismo, urticaria por 
picadura de insecto, urticaria colinérgica) se 
presenta distribución localizada.17 Existen ca-
racterísticas especiales como en la urticaria 
colinérgica (afecta palmas, plantas y axilas), 
urticaria por presión y dermografismo (pies, 
manos, nalgas, hombros), urticaria por frío y 
urticaria solar, en zonas expuestas y no expues-
tas. Las urticarias por frío y ejercicio pueden 
ser generalizadas. La urticaria vasculítica afecta 
principalmente las extremidades inferiores.2,17,19

•	 Aparición de los síntomas: el dermografismo co-
mienza con eritema y urticaria.8 La urticaria por 
frío presenta eritema, edema y prurito cuando 
comienza. El prurito está presente en la urticaria 
por ejercicio y prurito, edema y ardor en urtica-
rias por presión y vasculítica.17,22

•	 Asociación con angioedema: se ha descrito que 
hasta en 76 % puede haber asociación con urtica-
ria.23 En la deficiencia hereditaria de inhibidor de 
esterasa C1, el angioedema puede ser localizado 
o generalizado; cuando es generalizado, 58 % se 
presenta en las manos y 40 % en los pies y hasta 
en 48 % puede haber compromiso abdominal.24 
Sus desencadenantes pueden ser trauma físico, 
estrés, fármacos y alimentos.25 De forma caracte-
rística, el angioedema hereditario no se asocia con 
lesiones urticarianas pruriginosas en piel.26

•	 Asociación con síntomas subjetivos de las lesio-
nes y síntomas sistémicos: picazón, dolor y que-
madura en urticaria por presión y urticaria vascu-
lítica; ardor en urticarias vasculítica21 y por frío.27 
La urticaria vasculitis puede tener compromiso 
sistémico y afectar a diferentes órganos.20

•	 Historia familiar y personal de urticaria en rela-
ción con atopia: existe alta prevalencia de atopia 
en UCE y UCInd; los casos más comunes fueron 
asma alérgica, rinitis y alergia de contacto.28,29,30

•	 Factores desencadenantes de las erupciones: 
-- Estímulos físicos: frío (urticaria por frío), ca-

lor (urticaria por calor), cambios de tempera-
tura (urticaria colinérgica), exposición a la luz 
solar (urticaria solar), agua (urticaria acuagé-
nica), presión (urticaria a presión), máquinas 
que transmiten vibración (urticaria vibratoria), 
frotamiento (urticaria dermográfica), ejercicio 
físico (urticaria física, angioedema heredita-
rio), estrés (urticaria física, angioedema heredi-
tario o paraneoplásico),24 implantes quirúrgicos 
y eventos durante la cirugía como implantes, 
dispositivos anticonceptivos intrauterinos,31 
clips quirúrgicos, prótesis metálicas,32 implan-
tes ortopédicos,33 prótesis femoral de Vitalium 
Smith-Petersen,34 grapas de tantalio (angioede-
ma hereditario o paraneoplásico).

-- Alimentos: camarón, pescados, cangrejo, hue-
vo, pollo, cerdo, ternera leche, trigo, cacahue-
te, cerveza (alcohol). El café ha mostrado un 
mecanismo de reactividad cruzada con pro-
teínas de alimentos como castañas, aguacate 
y plátanos en la sensibilización inducida por 
látex. Las legumbres, las frutas, las nueces, el 
chocolate, el ajo, las patatas, los cereales, el 
colorante de los dulces y conservadores pue-
den desencadenar episodios de urticaria.6

-- Infecciones: la asociación entre infecciones y 
urticaria puede considerarse más directa cuan-
do la urticaria desaparece después del trata-
miento de la infección. Los agentes etiológicos 
identificados son bacterias (Streptococcus spp, 
Staphylococcus spp, Yersinia, Helicobacter 
pylori, Treponemapallidum), virus (hepatitis B 
y C, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, no-
rovirus), parásitos (Blastocystis hominis, Giar-
dia lamblia [adultos], Toxocara canis [niños], 
Strongyloides stercoralis, Trichinella, Tricho-
monas vaginalis, Anisakis, Enterobius vermicu-
laris)9 y hongos (Candida, dermatofitosis). 

-- Picadura de insecto: mosquitos, moscas, pul-
gas, chinches, garrapatas (urticaria aguda, oca-
sionalmente crónica).35

-- Contacto: látex, níquel, animales, cocción al 
vapor, perfumes, polen (urticaria crónica).1,10
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-- Medicamentos: los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) pueden desencadenar urti-
caria crónica y angioedema. Los inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina 
(IECA) se describen como factores desenca-
denantes de angioedema y urticaria por frío.36 

Las inyecciones, inmunizaciones, hormonas, 
laxantes, supositorios, gotas para oídos y ojos 
y medios de contraste están relacionados con 
urticaria crónica y angioedema. Se ha descrito 
que las píldoras para bajar de peso pueden cau-
sar urticaria vasculítica.3,37

•	 Variación diurna y nocturna: el prurito en ni-
ños y adultos muestra una variabilidad temporal 
extensa (empeora por la noche, a menudo altera 
el sueño, y es menos intenso al despertar).38 Ha-
llazgos recientes muestran que el ritmo circadia-
no es un importante componente regulador de la 
reacción alérgica local y sistémica.39

•	 Alergias anteriores o actuales, infecciones, en-
fermedades internas u otras causas posibles.

•	 Enfermedades psicosomáticas y psiquiátricas: 
principalmente ansiedad y depresión.40 Los pa-
cientes con UC tienen puntuaciones más altas en 
el Índice de depresión de Beck e índice de ansie-
dad de Beck.41 La reducción de la productividad 
laboral es causada por la interferencia del sueño.42

•	 Problemas gastrointestinales: los pacientes con 
síntomas de dispepsia deben someterse a una 
prueba de rutina para detectar Helicobacter 
pylori. La erradicación de esta bacteria no tie-
ne efectos discernibles sobre la UCE, por lo que 
solo debe iniciarse de acuerdo con las indica-
ciones actualmente aceptadas de las directrices 
terapéuticas.43 Hasta 16.9 % de los pacientes con 
angioedema hereditario pueden tener complica-
ciones abdominales.44

•	 Relación con el ciclo menstrual: una rara forma 
de urticaria aparece entre 7 a 10 días antes del 
periodo menstrual.39,40 Durante el tercer trimes-
tre del embarazo y en el posparto pueden apare-
cer pápulas urticarias intensamente pruriginosas 
de 1 a 2 mm, relacionadas con el estiramiento 
de la piel, caracterizadas por aparición abrupta y 
coalescencia para formar placas. Las lesiones se 
extienden sobre el abdomen.41

•	 Hábito de fumar: agentes como el tabaco (es-
pecialmente el uso de tabaco perfumado) y la 
Cannabis pueden agravar la urticaria crónica.45

•	 Tipo de trabajo: se ha observado mayor preva-
lencia en personas que laboran en el área de la 
salud, peluquería, preparación de alimentos,46 

actividades agrícolas, producción de lácteos y 
veterinaria.47 La UC ha sido reportada durante la 
exposición a anhídridos cíclicos (en plomeros, 
empacadores, pintores)48

•	 Pasatiempos: se investigan detalles de viaje, pi-
caduras de insectos, estilo de vida, realización 
de ejercicio físico.49

•	 Estrés: se ha establecido que el estrés financiero, 
profesional o personal empeora la UC.41

•	 Tratamiento previo y respuesta: el uso de mo-
dernos antihistamínicos H1 de segunda genera-
ción debe ser preferido sobre la primera gene-
ración de antihistamínicos en el tratamiento de 
la UC. Las guías europeas sugieren aumentar 4 
veces más la dosis de la segunda generación de 
antihistamínicos H1 modernos. Las guías esta-
dounidenses también recomiendan la segunda 
generación de antihistamínicos o la adición de 
uno de los siguientes: antihistamínicos H2, anti-
histamínicos H1 de primera generación a la hora 
de acostarse o antileucotrienos. Como tratamien-
to de tercera línea se puede agregar omalizumab 
en el tratamiento de pacientes que no responden 
a 3 o 4 veces las dosis de H1-antihistamínicos; 
se observa éxito en aproximadamente 60 % de 
todos los casos.47 También se sugiere la ciclos-
porina A. Pueden usarse otros agentes antiinfla-
matorios, pero la evidencia de eficacia en la UC 
es limitada y algunos pacientes requieren moni-
torización de laboratorio para efectos adversos.

•	 Procedimientos y resultados de diagnóstico pre-
vios: no se sugiere la detección sistemática de 
tumores malignos en el diagnóstico de las causas 
subyacentes de la urticaria, sin embargo, es nece-
sario realizar estudios al respecto cuando hay sos-
pecha.1 Como se mencionó, en una revisión siste-
mática se describió la prevalencia de al menos un 
anticuerpo antitiroideo en 20 % de los pacientes 
UCE y en ocasiones se asoció con progresión 
más prolongada y severa de la urticaria.14 Nuestro 
grupo de trabajo ha descrito una rara presentación 
de urticaria como hallazgo inicial de un tumor 
carcinoide.50 El médico debe considerar la posibi-
lidad de neoplasias malignas neuroendocrinas,51 
específicamente de tumores carcinoides tipo I, 
al evaluar a pacientes con urticaria, por lo que se 
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recomienda realizar pruebas de rutina de detec-
ción de anticuerpos antitiroideos y complemento 
y considerar la detección de niveles elevados de 
anticuerpos antiparietales.8,50

Discusión
Los pacientes con urticaria crónica son un desafío 
para el médico. Un examen exhaustivo de la historia 
y el examen físico para identificar todos los posibles 
factores desencadenantes y las causas son importan-
tes para el diagnóstico de la UC.8

Ya están disponibles las guías internacionales 
para el diagnóstico y manejo de la UC.1,3,5,49 La ma-
yoría de ellas recomienda realizar procedimientos 
diagnósticos una vez que el médico tenga sospecha, 
por ejemplo, recomendaciones para diferenciar UCE 
de UCI y para medir la actividad y el impacto de la 
enfermedad (UAS 7, UCT). Es importante conside-
rar que estas recomendaciones no proporcionan una 
alternativa rápida y eficiente en la recolección de la 
información clínica relevante durante la anamnesis y 
el examen físico, debido a que es general y no muy 
útil en el primer encuentro médico-paciente. 

Los médicos necesitan una herramienta que les 
permita formular el diagnóstico de esta patología 
de una manera rápida y fácil. La lista de verifica-
ción que proponemos tiene parámetros generales y 
específicos ordenados de acuerdo con la secuencia 
de una historia clínica completa. Además, puede ser 
utilizada por todos los médicos, independientemente 
de su especialidad, sin causar confusión en el diag-
nóstico diferencial y puede contribuir a la correcta 
gestión del paciente desde el inicio de la ocurrencia 
clínica, logrando así un mejor control de la enfer-
medad y reduciendo el impacto social y económico 
de la UC. Es preciso mencionar que el retraso en 
el diagnóstico incrementa estadísticamente la grave-
dad y los costos de la atención de la salud, especí-
ficamente los relativos a la visita ambulatoria y los 
salarios perdidos debido al ausentismo laboral.49

Hasta donde conocemos, esta es la primera 
lista de verificación disponible desde 2010 para el 
diagnóstico y manejo de los pacientes con UC. En 
2014 se publicó una historia clínica de UC que pro-
porcionó una herramienta para ayudar al diagnós-
tico y evaluación del estado de la enfermedad en 
la práctica diaria.50 Sin embargo, en esa propuesta 
no se pregunta sobre características específicas im-
portantes en el diagnóstico clínico de los subtipos 

de UC como color, características que acompañan 
a la lesión, distribución de las erupciones, síntomas 
asociados y otros posibles agentes etiológicos; ni se 
proporciona referencia bibliográfica de apoyo para 
cada pregunta, como sí hicimos con la nuestra.3,50,51

En los últimos 30 años, la atención se ha cen-
trado en nuevas formas de entender y manejar la 
UC, desde la reciente adición de nuevos fármacos 
al arsenal terapéutico, la actualización de las guías 
de práctica clínica y la publicación de conceptos fi-
siopatológicos. Esto significa que hace 3 décadas no 
habría sido posible desarrollar una guía clínica fácil.

Hay algunas limitaciones a nuestra guía. La pri-
mera es que identificar la etiología en la UC es un 
gran desafío ya que, por ejemplo, la frecuencia y la 
importancia de las enfermedades infecciosas varían 
entre los diferentes grupos de pacientes y las dife-
rentes regiones geográficas. Por lo tanto, recomen-
damos se realicen investigaciones locales para de-
sarrollar herramientas adaptadas al contexto de cada 
país. Por otra parte, nuestra lista de verificación no 
proporciona una evaluación real de la herramienta 
en la práctica diaria, por lo que será necesario com-
probar su utilidad en la vida real.

En el presente estudio no se pretende verificar 
la validez y fiabilidad de la lista de verificación, ta-
rea que deberá efectuarse en el futuro. Nuestra ver-
sión inicial fue en español, por lo que es necesario 
realizar una investigación para explorar la utilidad 
de la lista en otros idiomas.

Otra limitación es que algunos médicos pue-
den considerarla demasiado larga, pero la exten-
sión se justifica por los parámetros relevantes que 
no pueden omitirse en la historia clínica de un pa-
ciente con UC.

Una de las virtudes de nuestro estudio es la ex-
tensa búsqueda bibliográfica, que proporciona los 
elementos necesarios para realizar una recolección 
correcta de la información de un paciente que pade-
ce de UC, que puede utilizarse para ayudar a identi-
ficar las posibles etiologías.

En un estudio anterior se encontró que en Ecua-
dor es bajo el conocimiento de la guía en los mé-
dicos que tratan pacientes con UC,12 y que el diag-
nóstico y tratamiento no se realizan conforme a las 
recomendaciones internacionales. 

En el futuro, este instrumento puede contribuir a 
aumentar el conocimiento sobre la UC y su frecuen-
cia, pues en América Latina los datos sobre la preva-
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lencia de esta enfermedad aún no se conocen.5

Conclusiones
La atención de la UC puede ser frustrante para los 
pacientes y los médicos ya que las lesiones pueden 
persistir, los factores desencadenantes son confusos y 
los esfuerzos pueden terminar en un mal diagnóstico 
y manejo. Creemos que nuestra lista de verificación y 
guía son herramientas fáciles de usar, que deben adap-
tarse dependiendo de la etiología más frecuente de la 
UC en cada país. Por último, la lista puede ayudar 
a enfocar, orientar y ahorrar tiempo en una consulta 
médica, de tal forma de que los médicos realicen un 
mejor diagnóstico y tratamiento de la enfermedad.
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Anexo 1 GUÍA CLÍNICA DE URTICARIA CRÓNICA

1.	 Anamnesis de las lesiones
a.	 Duración de urticaria

≤ 6 semanas: urticaria aguda
>6 semanas: urticaria crónica

b.	 Duración de las erupciones

< 24 horas 
Urticaria física < 2 horas

•	Urticaria dermográfica (< 30 minutos)
•	Urticaria acuagénica (< 60 minutos)
•	Urticaria solar (< 60 minutos)
•	Mayoría de urticarias

> 24 horas 
•	Urticaria colinérgica (> 24 horas). 
•	Urticaria por presión (8 a 48 horas)
•	Urticaria vasculítica (24 a 98 horas)
•	Urticaria por frío (hasta 48 horas)

c.	 Tiempo de aparición de las lesiones posterior al desencadenante

5 minutos
•	 Urticaria dermográfica: 6 a 7 minutos
•	 Urticaria por frío: 2 a 5 minutos 

 Más de 5 minutos 
•	 Urticaria acuagénica: 5 a 10 minutos
•	 Urticaria inducida por ejercicio: 6 a 25 minutos

 Más de una hora 
•	 Urticaria por presión: 4 a 8 horas

 No específicos
•	 Urticaria colinérgica: 6 a 25 minutos
•	 Urticaria/angioedema por vibración: 2 a 30 minutos
•	 Urticaria solar: 2 a 15 minutos

d.	 Sintomas iniciales

•	 Eritema y erupciones: urticaria dermográfica
•	 Eritema, edema, prurito: urticaria por frío
•	 Prurito: urticaria inducida por ejercicio
•	 Prurito, edema y quemazón: urticaria por presión

e.	 Características de las ronchas

Tamaño 
•	 1 a 5 mm: urticaria colinérgica, urticaria por calor y urticaria solar.
•	Mas de 5 mm: urticaria por frio y urticaria crónica autoinmune
•	Coalescentes: angioedema, urticaria por frio

Forma
•	Petequia/equimosis: urticaria vasculítica
•	Livedo reticularis/fenómeno de Raynaud: urticaria vasculítica
•	Ampollas: urticaria vasculítica

 Color 
•	Eritematoso (mayoría de las erupciones)
•	Amarillo a café rojizo: urticaria pigmentosa
•	Eritematoso con halo blanquecino: urticaria acuagénica
•	Púrpura: urticaria vasculítica
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 Distribución 
•	Localizada: Urticaria por presión, solar, dermográfica, por picadura de insecto y colinérgica

•	 Palmas, plantas y axilas: urticaria colinérgica
•	 Piel, manos, nalgas, hombros: urticaria dermográfica
•	 Áreas expuestas y no expuestas: urticaria por frío, calor y solar

•	Generalizada: Urticaria por frio e inducida por ejercicio
•	 Cualquier urticaria en cualquier momento puede convertirse en generalizada

f.	 Angioedema asociado: Deficiencia hereditaria de inhibidor de esterasa C1
g.	 Compromiso gastrointestinal: angioedema hereditario 

h.	 Características relacionadas con las lesiones

•	 Prurito: mayoría de urticarias
•	 Dolor: urticaria vasculítica y por presión
•	 Quemazón: urticaria por frio y vasculítica
•	 Petequia/equimosis: urticaria vasculítica
•	 Fenómeno de Raynaud: urticaria vasculítica
•	 Livedo reticularis: urticaria vasculitica
•	 Ampollas: urticaria vasculítica

i.	 Síntomas asociados

 Sistémicos: urticaria vasculítica y por presión
•	 Sibilancias: urticaria inducida por ejercicios y vasculítica
•	 Disnea, mareos, cefalea: urticaria solar
•	 Artralgia: urticaria por frío, urticaria vasculítica
•	 Dolor abdominal, mareos, cefalea: urticaria por calor, urticaria vascular, angioedema hereditario
•	 Diarrea, salivación, síncope, cefalea: urticaria colinérgica, urticaria vasculítica
•	 Cefalea: urticaria por presión, urticaria vasculítica
•	 Fenómeno de Raynaud: urticaria vasculítica

j.	 Desencadenantes

Desencadenantes físicos 
•	 Frío: urticaria fría
•	 Calor: urticaria de calor
•	 Variación de temperatura: urticaria colinérgica
•	 Exposición a la luz solar: urticaria solar
•	 Frotación: urticaria dermográfica
•	 Presión: urticaria a presión
•	 Dispositivos que transmiten la vibración (mezclador, podadora, etcétera): urticaria vibratoria.
•	 Ejercicio físico: urticaria física, angioedema hereditario
•	 Cirugía (pinzas quirúrgicas), trauma, implantes ortopédicos, dispositivos anticonceptivos intrauterinos: 

angioedema hereditario o paraneoplásico
Alimentos

Urticaria aguda y crónica: huevo, leche, pescado, legumbres, frutas, nueces, mariscos (camarones, caballa, 
cangrejo); chocolate, ajo, patatas, trigo, carnes rojas, caramelos, tintes, cerdo, huevo, pollo, cerveza, caféç 

Infecciones 
•	 Infecciones: urticaria crónica
•	 Virus: hepatitis B y C, Epstein-Barr, herpesvirus, citomegalovirus, norovirus
•	 Bacterias: Helicobacter pylori, Streptococcus, Staphylococcus, Yersinia, Treponema pallidum
•	 Hongos: candidiasis, dermatofitosis
•	 Parásitos: Anisakis, Enterovius vermicularis (gusanos), Toxocara canis (en niños), Giardia lamblia (en 

adultos)
Picadura de insectos

•	 Mosquito, mosca, pulga, chinche de cama, garrapata: Urticaria aguda, ocasionalmente crónica
•	 Contacto: urticaria crónica
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Medicamentos
•	 AINE: urticaria crónica, angioedema.
•	 IECA: angioedema, urticaria crónica.
•	 Antibióticos, medicina alternativa, hormonas, laxantes, vacunas: urticaria crónica y angioedema
•	 Medicina alternativa: urticaria vasculítica

Ciclo menstrual
•	 Urticaria crónica: relacionado con hormonas
•	 Embarazo: relacionado con erupción polimorfa del embarazo

Tipo de trabajo
•	 Relacionado con urticaria crónica y urticaria de contacto

Aficiones
•	 Relacionadas con urticaria crónica

Estrés 
•	 Urticaria física, angioedema hereditario o paraneoplásico

Tabaco
•	 La urticaria crónica es exacerbada

k.	 Variación diurna y nocturna

Urticaria crónica: empeora durante la noche

l.	 Uso previo de medicación para UC

Tomar en cuenta consideraciones generales de las guías internacionales

2.	 Evaluación de la actividad

a.	 UAS7 (Urticaria Activity Score en 7 días)

•	 Score 0. Ninguno: 0
•	 Score 1. Leve: menos de 20 erupciones/24 horas y prurito (presente pero no molesto)
•	 Score 2. Moderado: 20 a 50 habones/24 horas y prurito problemático, pero no interfiere con la actividad 

diaria normal o el sueño
•	 Score 3. Grave: más de 50 habones/24 horas o grandes áreas confluentes de pápulas; prurito severo, que 

es suficientemente problemático para interferir con la actividad diaria normal o el sueño

b.	 Urticaria control Test

•	 Puntuación 0 a 20
•	 Menos de 12 puntos:  mal control de la urticaria crónica
•	 Más de 12 puntos: urticaria crónica controlada

3.	 Laboratorio

a.	 Hemograma completo

•	 Eosinofilia: parásitos, alergias (urticaria crónica)
•	 Leucopenia: viral (urticaria crónica)
•	 Leucocitosis: proceso bacteriano infeccioso. (urticaria crónica)
•	 VSG-PCR: proceso infeccioso (urticaria crónica)
•	 Alto: (urticaria vasculítica)
•	 TGO, TGP, GGT: insuficiencia hepática (urticaria crónica, urticaria vasculítica)
•	 Urea, creatinina, ácido úrico: insuficiencia renal (urticaria vasculítica)
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Otros
•	 IgE total y específico: urticaria crónica en niños y adultos; Urticaria crónica autoinmune
•	 Prick test: urticaria alérgica crónica
•	 Prueba de parche: urticaria de contacto, urticaria crónica.
•	 Coproparasitológico seriado y concentrado: urticaria aguda o crónica
•	 Físico, químico y sedimento de orina: cilindruria, proteinuria: urticaria vasculítica
•	 Marcadores para hepatitis B y C, citomegalovirus, Epstein-Barr, Helicobacter pylori: urticaria crónica
•	 C3, C4, C1q, CH50: urticaria vasculítica, angioedema
•	 T3, T4, TSH, anticuerpos antitiroides (antitiroglobulina, antiperoxidasa): urticaria crónica asociada a la 

enfermedad tiroidea autoinmune
•	 Ecografía de tiroides: urticaria crónica asociada con enfermedad tiroidea autoinmune
•	 Prueba de suero autólogo: urticaria crónica autoinmune
•	 Biopsia de piel: urticaria vasculítica y para evaluar el recuento celular o el predominio de la terapéutica
•	 ASTO y fases de cultivo: en algunas regiones puede ser útil debido a la alta incidencia de estreptococo 

beta hemolítico (urticaria crónica)
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Anexo 2 HISTORIA CLÍNICA DE URTICARIA CRÓNICA

Duración de la urticaria ≤ 6 semanas	
> 6 semanas	

Duración de las erupciones ≤ 24 horas	
> 24 horas	

Acompañada de angioedema
Sí	

No	

Características del angioedema
Localizado	

Generalizado	

Desencadenantes

Trauma físico	
Estrés	
Fármacos	
Alimentos	

Otros:	

Compromiso gastrointestinal
Náuseas	
Vómito		
Dolor abdominal	

Tamaño de la lesión 1 a 5 mm	
> 5 mm	

Forma
Petequias/equimosis	
Livedo reticularis/fenómeno de Raynaud	
Ampollas	

Color

Eritematosa	
Amarillenta a rojo marrón	
Eritematosa con halo blanquecino	
Púrpura	

Otros:	

Distribución de erupciones

Localizadas:
Palmas, plantas, axilas	
Pies, manos, nalgas, hombros	
Zonas expuestas y no expuestas	   
Otras:	

Generalizadas:	

Síntoma inicial

Eritema	
Erupción	
Edema	
Prurito	
Ardor	
Quemazón	

Otros:	

A
ng

io
de

rm
a
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Características que acompañan a la lesión

Prurito	
Dolor	
Ardor/quemazón	
Petequias/equimosis	
Fenómenode Raynaud	
Livedo reticularis	
Ampollas	

Otros:	

Al desaparecer la lesión, queda zona 
hiperpigmentada

Sí	

No	

Constitucionales (fiebre, malestar general, 
decaimiento)

Sí	

No	

Respiratorios

Sibilancias	
Disnea	
Tos	
Expectoración	

Otros:

Oculares

Conjuntivitis	
Uveítis	
Episcleritis	

Otros:

Articulares Artralgias	

Renales

Hematuria	
Proteinuria	
Cilindruria	

Otros:	

Gastrointestinales

Dolor abdominal	
Diarrea	
Náuseas	
Salivación	

Otros:

Neurológicos

Síncope	
Pseudotumor cerebral	  
Cefalea	
Vértigo	

Otros Fenómeno de Raynaud	

Sí
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om
as

 a
so
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Estímulos físicos

Estímulos físicos: frío, calor, agua, presión, 
vibración, sol, ejercicio	

Estrés
Sí	
No	

Cirugía, trauma
Sí	
No	

Alimentos (mencione)

Infecciones

Virales	
Bacterianas	
Micóticas	
Parasitarias	

Picadura de insectos
Sí	

No	

Contacto

Látex	
Níquel	
Platas (pólenes)	
Animales	
Vapor de cocción	
Productos de belleza (perfumes)	

Otros:	

Medicamentos

AINE	
IECA	
Antibióticos	
Vacunas	
Medios de contraste	
Hormonas	
Laxantes	
Medicina alternativa	

Otros:

Ciclo menstrual
Sí	

No	

Embarazo
Sí	

No	

Tabaco
Sí	

No	  

Po
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bl
e 
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Variación diurna y nocturna
	 Sí	

	 No	

Uso previo de medicación para urticaria 
crónica

	 Sí	

	 Antihistamínicos	
	 Corticoides	
	 Antileucotrienos	
	 Antiinflammatorios	
	 Omalizumab	
	 Ciclosporina A	
	 Biológicos	

Antecedentes patológicos familiares

	 Urticaria-angioedema	
	 Enfermedad tiroidea	
	 Alérgicas: asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica	
	 Enfermedades psicosomáticas y psiquiátricas	
	 Enfermedades gastrointestinales	

	 Otros:	

Antecedentes patológicos personales

	 Diabetes mellitus	
	 Hipertensión	  
	 Neoplasias	
	 Urticaria/angioedema	
	 Enfermedades infecciosas	
	 Colagenopatías	
	 Alérgicas: asma, rinitis alérgica, etcétera	
	 Enfermedad tiroidea (hipotiroidismo, etcétera)	

	 Otros:	

Tipo de trabajo

Trabajador de la salud	
Peluquería	
Manipulación de alimentos	
Agricultura	
Ganadería	
Veterinaria	
Plomería	
Pintores	
Empacadores	

Otros:	

Pasatiempos

Detalles de viajes, picaduras de insectos,
estilo de vida, ejercicio

Estrés
	 Sí	

	 No	

Po
si

bl
e 

de
se

nc
ad

en
an

te



http://www.revistaalergia.mx326 Rev Alerg Mex. 2017;64(3):309-326

Chérrez-Ojeda I et al. Lista de verificación para el diagnóstico de urticaria crónica

Examen físico

	 Piel	
	 Cuello: (ganglios y tiroides)	
	 Ojos	
	 Oídos	
	 Boca	
	 Pulmón	
	 Corazón	
	 Abdomen	
	 Articulaciones	
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and treatable condition 
that has a complex pathophysiology and an even more complex immunopathological process. The 
purpose of this review was to analyze COPD immunopathological aspects, which was addressed by 
undertaking a literature search for the most relevant documents indexed in the PubMed database 
over the last 10 years. Different conclusions could be drawn: in COPD immunopathology there 
are immune and non-immune inflammatory changes with oxidative stress imbalance, there are 
alterations in the protease/anti-protease ratio caused by direct and indirect genetic and epigenetic-
environmental defects; COPD produces irreversible tissue damage and chronic inflammation with 
tissue repair alteration, which induces chronic obstruction of the airway, bronchitis and systemic 
damage. Most common resulting comorbidities include cardiovascular disease, metabolic 
syndrome, osteoporosis, depression, musculoskeletal dysfunction, increased biological age, lung 
cancer and other types of malignancies. In the conception of COPD, recognizing that it is a non-
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Resumen
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad común, prevenible 
y tratable que presenta una fisiopatología compleja y un proceso inmunopatológico aún más 
complicado. El objetivo de esta revisión fue analizar los aspectos inmunopatológicos de la EPOC, 
para lo cual se llevó a una cabo una pesquisa bibliográfica de los documentos más relevantes 
indexados en la base de datos PubMed durante los últimos 10 años. Diversos aspectos pudieron 
concluirse: en la inmunopatología de la EPOC existen cambios inflamatorios, inmunológicos y no 
inmunológicos con un desequilibrio en el estrés oxidativo, así como alteraciones en la relación 
proteasas/antiproteasas debidas a efectos genéticos, epigenéticos, ambientales directos e 
indirectos. La EPOC produce daño tisular irreversible e inflamación crónica con alteración de 
la reparación tisular que induce obstrucción crónica de la vía aérea, bronquitis, enfisema y 
daño sistémico. Las comorbilidades resultantes más comunes son enfermedad cardiovascular, 
síndrome metabólico, osteoporosis, depresión, disfunción músculo esquelética, incremento de 
la edad biológica, cáncer pulmonar y otros tipos de neoplasias. En la concepción de la EPOC es 
indispensable reconocer que es una enfermedad no transmisible y prevenible.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; Inflamación

Introducción
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es una enfermedad prevenible y tratable. 
Es uno de los padecimientos pulmonares con mayor 
repercusión en la salud a nivel mundial, por ser un 
problema crónico discapacitante y por representar 

una de las principales causas de morbimortalidad. 
Representa la tercera causa de mortalidad en el mun-
do entre las enfermedades no transmisibles. Afecta 
aproximadamente a 210 millones de personas. En 
Latinoamérica se estima que 13.6 % de las personas 
mayores de 40 años la padece. Esto implica una gran 

Abreviaturas y siglas
CSI, corticosteroides inhalados
CTGF, factor de crecimiento del tejido conectivo
DAMP, patrones moleculares asociados con daño 	

celular
DC, células dendríticas
DCm, células dendríticas mieloides
DCp, células dendríticas plasmacitoides
EGF, factor de crecimiento epidérmico
EMP, micropartículas endoteliales
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica
FEV1, volumen espiratorio máximo en el primer segundo
FOXP3, factor forkhead box P3
FVC, capacidad vital forzada
GM-CSF, factores estimulantes de colonias de 		

granulocitos macrófagos
HDAC, histona desacetilasa
ILC2, las células linfoides innatas de tipo 2

INFγ, interferón-γ
L, linfocitos
LMP, proteína de baja masa molecular
LPS, lipopolisacáridos
MHC-I, complejo mayor de histocompatibilidad I
MMP, metaloproteinasas de matriz
MP, micropartículas
NO, óxido nítrico
OX40L, ligando OX40
PAMP, patrones moleculares asociados con  patógenos
PD-L1, ligando-1 de muerte programada
PRR, receptores de reconocimiento de patógenos
ROS, especies reactivas de oxígeno
TGFβ, factor de crecimiento transformante beta
TLR, receptores tipo Toll
TNFα, factor de necrosis tumoral alfa
Tregs, células T reguladoras
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carga económica a nivel individual, familiar, social 
e institucional.1,2 

El objetivo de esta revisión es analizar los as-
pectos inmunopatológicos de la EPOC. Se encontra-
ron 542 artículos en PubMed en los últimos 5 años, 
de los cuales se seleccionaron los artículos que apor-
taron datos novedosos en la inmunopatología de la 
EPOC, se descartaron los repetitivos y se agregaron 
otros, que si bien más antiguos, tenían relevancia 
para el tema. 

Definición 
La clasificación y concepto de la EPOC se funda-
menta en la gravedad de la limitación del flujo aéreo 
evaluado por el nivel del volumen espiratorio máximo 
en el primer segundo (FEV1) incompletamente re-
versible, en relación con la capacidad vital forzada 
(FVC) que se expresa en porcentajes: FEV1/ FVC 
< 70 %. La propuesta actual se basa en los valores 
de FEV1 y la heterogeneidad en las manifestaciones 
clínicas: disnea, exacerbaciones, capacidad de ejer-
cicio y calidad de vida.3,4

La EPOC se caracteriza por una limitación 
progresiva al flujo aéreo, persistente y asociada 
con una inflamación crónica aumentada y anóma-
la de las vías respiratorias y pulmones como res-
puesta a partículas nocivas o gases (biomasa). Las 
exacerbaciones y comorbilidades contribuyen a la 

gravedad y mortalidad de cada paciente en forma 
individual.1 

Fisiopatología
La fisiopatología de la EPOC incluye cambios infla-
matorios, respuesta inmune inadecuada, desequili-
brio en el estrés oxidativo y de la relación proteasas/
antiproteasas, reparación alterada de tejidos, daño 
neurogénico, mecanismos de apoptosis, catabolis-
mo y senescencia anómalos. Estas modificaciones 
han sido relacionadas con la interacción del humo 
del cigarro, toxinas o efectos ambientales, aspectos 
individuales y genéticos-epigenéticos. 

La limitación irreversible del flujo aéreo carac-
teriza la obstrucción bronquial crónica, con reduc-
ción del flujo espiratorio por cambios inflamatorios 
sistémicos, fibrosis de la pared bronquial, alteración 
de las secreciones y transporte de moco, aumento de 
la resistencia de la vía aérea y repercusión en la vía 
aérea pequeña (bronquitis crónica o bronquiolitis 
obstructiva). Esto lleva a una pérdida de la retrac-
ción elástica y de las fijaciones alveolares con des-
trucción del parénquima y pérdida de las superficies 
de intercambio gaseoso (enfisema). El enfisema solo 
describe una fase y no todas las diferentes alteracio-
nes producidas en la EPOC, ya que la evolución de 
esta enfermedad implica daño sistémico e, incluso, 
cáncer (Figuras 1 y 2). 1,2

Figura 1. Horizonte clínico de la EPOC y resumen inmunopatológico. Respuesta inmune inadecuada, reparación de 
tejidos alterada, radicales libres de oxígeno, micropartículas tóxicas, daño neurogénico, mecanismos de autoinmunidad 
no regulados, mecanismos de apoptosis dañados, catabolismo y senescencia desregulados.

EPOC

Tabaquismo (+/-)/genética, epigenética/medio ambiente

Obstrucción e 
inflamación

 de la vía aérea
EnfisemaBronquitis

Bronquiolitis
Inflamación y daño 

sistémicos

Cáncer



http://www.revistaalergia.mx330 Rev Alerg Mex. 2017;64(3):327-346

Martínez-Aguilar NE et al. Inmunopatología de la EPOC

Bronquitis crónica
La presencia de tos y producción de esputo durante 
al menos 3 meses en cada uno de 2 años consecutivos 
sigue siendo un criterio útil para definir la bronquitis 
crónica. Sin embargo, la tos crónica y la producción 
de esputo son parte de la enfermedad independiente 
que puede preceder o seguir el desarrollo de la limi-
tación del flujo aéreo y estar asociada con el desarrollo 
o aceleración de la limitación del flujo aéreo fijo. En 
estadios iniciales, la bronquitis también puede existir 
en los pacientes con espirometría normal.1,5 

El deterioro de la función pulmonar que se pro-
duce en la EPOC se manifiesta espirométricamente 
por declinación progresiva del FEV1, de la relación 
FEV1/FVC y en la limitación del flujo aéreo, que 
se traducen en inadecuado intercambio gaseoso y 
aumento de la resistencia aérea. La hiperinflación 
reduce la capacidad inspiratoria e incrementa la 
capacidad residual funcional durante el ejercicio, 
produciendo incremento en la disnea (disnea de es-
fuerzo) y limitación para el ejercicio. Se produce 

hipoxemia de las arteriolas pulmonares con eviden-
cia de disfunción endotelial asociada con cambios 
estructurales que producen hipertrofia o hiperplasia 
del músculo liso. La inflamación sistémica se refleja 
en órganos como el corazón, sistema vascular, cere-
bro y sistema músculo esquelético.1,2,6,7,8

La obstrucción mucosa de las vías respiratorias 
en la bronquitis crónica se debe a varios factores:

 
•	 Las células ciliadas son destruidas por las pro-

teasas y por la lesión oxidativa, lo que resulta en 
una falla de la mecánica mucociliar. 

•	 Hipersecreción de mucina. 
•	 El moco de las vías respiratorias es deshidratado 

debido al humo, desencadenando diversas reac-
ciones con alta o baja expresión de diferentes 
receptores regulatorios. 

•	 La presencia de proteínas plasmáticas, glucosa-
minoglicanos y proteoglicanos, ADN, lípidos, 
células inflamatorias y patógenos en el moco que 
cambian las propiedades biofísicas normales.9

Factores individuales 
Genéticos, epigenéticos, tipo de alimentación, sexo…

PAMP
INFLAMACIÓN

Obstrucción
 bronquial

DAMP

EMP ROS

8. Cáncer

7. Daño sistémico

6. Fibrosis

5. Inflamasoma/inmunoproteasoma

1. Resolución

3. Bronquitis

4. Enfisema

2. Inflamación eosinofílica
Overlap

Agentes nocivos 
Irritantes, contaminantes, humo del cigarro, medio ambiente

EPOC

Figura 2. Inmunopatología de la EPOC. La respuesta inflamatoria pulmonar ante agentes irritantes depende de la 
interacción multifactorial de elementos individuales, factores nocivos ambientales y genéticos. Puede seguir varios 
caminos en los que intervienen diferentes mecanismos, desde la resolución del proceso inflamatorio hasta la evolución a 
una EPOC, pasando por bronquitis, enfisema con repercusión sistémica o detonación de cáncer pulmonar u de otro tipo. 
EMP, micropartículas endoteliales; PAMP, patrones moleculares asociados a patógenos; DAMP, patrones moleculares 
activados por daño celular; ROS, radicales libres de oxígeno, estrés oxidativo.
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Existe un incremento de las glándulas y células 
secretoras en la submucosa, lo que produce hiperse-
creción de moco. La composición del moco es 97 % 
agua y 3 % de sólidos (mucinas, sales, lípidos, restos 
celulares y otras proteínas); sus características espe-
cíficas reológicas y viscoelásticas se deben a la pre-
sencia de mucinas. Las mucinas MUC2, MUC5AC, 
MUC5B, MUC6 y MUC8 tienen dominios ricos en 
cisteína, que imparten las propiedades de un gel. 
MUC5AC y MUC5B están expresadas en las vías 
respiratorias como componentes clave del moco de 
la vía aérea inferior.10,11,12 

La hidratación del moco afecta sus propiedades 
viscoelásticas, determinando la eficacia con que se 
pueda eliminar por la acción ciliar y la tos. El moco 
saludable contiene 3 % de sólidos, con consistencia 
de la clara del huevo. La hipersecreción de mucina 
o desregulación del volumen del líquido superficial 
puede aumentar la concentración de sólidos hasta 
15 %, lo que resulta en moco muy viscoso y elástico 
que no se elimina fácilmente. El moco en la mucosa 
deshidratada se adhiere más fácilmente a la pared 
de la vía aérea. En especial MUC5AC y MUC5B 
se incrementan en la bronquitis crónica y se asocian 
con hipertrofia e hiperplasia de las células de la mu-
cosa, de las glándulas submucosas y del epitelio res-
piratorio. La obstrucción del flujo aéreo en la EPOC 
está causada por lesiones de la vía aérea pequeña, 
favoreciendo que el moco intraluminal se incremente, 
relacionado con la gravedad de la enfermedad. La 
bronquitis crónica es un predictor de muerte ya que 
incrementa el riesgo de neumonía y acelera la decli-
nación de la función pulmonar (Figura 3).10,11

Enfisema
El enfisema es una ampliación anormal y permanente 
del espacio aéreo distal a los bronquiolos terminales, 
acompañado de la destrucción de sus paredes sin 
fibrosis aparente. Resulta de la degradación proteolí-
tica por alteración del equilibrio de proteasas/antipro-
teasas, destrucción de las paredes alveolares o falla 
de los mecanismos de reparación, mantenimiento, 
apoptosis, senescencia y autoinmunidad. La destruc-
ción de la vía aérea pequeña promueve la formación 
de enfisema al favorecer la pérdida del soporte de los 
acinos distales y el atrapamiento del aire.13,14 

La vía aérea pequeña es la vía sin cartílago, con 
un diámetro interno de < 2 mm. La mayor parte de la 
resistencia al flujo aéreo en individuos sanos sucede 

en las vías respiratorias proximales; la conducción 
del aire en la vía aérea pequeña representa menos de 
10 % de la resistencia de las vías respiratorias.15

En estadios avanzados del enfisema se produ-
ce una pérdida de la elasticidad alveolar. En fases 
iniciales son más evidentes las anormalidades bron-
quioalveolares y la limitación crónica del flujo aé-
reo. La respuesta inflamatoria crónica anómala, pro-
duce destrucción del parénquima pulmonar y de su 
vasculatura, interrumpiendo la reparación normal de 
los tejidos, con fibrosis de la vía aérea pequeña y 
ruptura alveolar. El enfisema pulmonar aparece con-
forme la EPOC avanza, en sujetos aún sin datos de 
obstrucción del flujo aéreo (Figura 3).15,16

Desequilibrio en el estrés oxidativo
Fumar es uno de los principales factores de riesgo 
para desarrollar EPOC y la principal fuente de agentes 
oxidantes (de especies reactivas de oxígeno [ROS]) 
para los individuos expuesto ya que se despiden com-
puestos volátiles y semivolátiles; una bocanada pue-
de contener 10 radicales libres en la fase de líquido 
condensado en alquitrán17 y 10 en la fase de gas.15 Se 
han identificado numerosos compuestos oxidativos 
dentro de los 4000 a 7000 que constituyen el humo 
del cigarro. Los fenoles y semiquinonas se recono-
cen entre los compuestos formados por partículas, en 
la fase gaseosa se encuentran los superóxidos (O−), 
epóxidos, peróxidos, óxido nítrico (NO; 500-1000 
ppm), dióxido de nitrógeno, peroxinitritos (ONOO−) 
y peroxinitratos. Estos ROS pueden dañar directa-
mente las células, inactivar los mecanismos de de-
fensa e iniciar la inflamación, incrementando el estrés 
oxidativo. Existe un desequilibrio entre los agentes 
oxidantes y antioxidantes, ocasionando activación de 
cinasas y de factores de transcripción, liberación de 
mediadores inflamatorios, lesión celular y apoptosis. 
El estrés oxidativo y ROS regula los genes de mucina 
y la metaplasia de las células mucosas.9

Además del cigarro, la contaminación del aire, 
biomasa, polvo, humos, gases y el uso de pesticidas 
agrícolas también producen grandes cantidades de 
ROS, elevan los marcadores de estrés oxidativo y 
reducen los antioxidantes endógenos.16,17

Subgrupos clínicos de la EPOC
Se han propuesto subgrupos clínicos de la EPOC con 
base en datos clínicos, celularidad predominante y 
respuesta al tratamiento:4
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•	 Exacerbaciones frecuentes: se definen como 
tales la presentación de más de 2 cuadros agu-
dos al año. Las opciones de tratamiento inclu-
yen broncodilatadores, betaagonistas-2 de ac-
ción prolongada con corticosteroides inhalados 
(CSI), antagonistas muscarínicos de acción pro-
longada, roflumilast y azitromicina.4

•	 Bronquitis crónica: se presenta en 45 % de los 
pacientes con EPOC, vinculada a mayor fre-
cuencia de exacerbaciones y riesgo de deterioro. 
Para su manejo se utiliza, además, medicamen-
tos como roflumilast y mucolíticos.4

•	 Deficiencia de α1-antitripsina: se relaciona con 
pocos casos de enfisema (tipo centrolobulillar), 
con predominio de la zona inferior del tórax y 
gran heterogeneidad, probablemente debida a 
modificadores genéticos. 

•	 Enfisema con predominio de la zona superior y 
enfisema buloso, con falla respiratoria tipo I: es 

tratado con cirugía para reducción del volumen 
pulmonar y oxigenoterapia a largo plazo.

•	 Falla respiratoria tipo II: se trata con ventila-
ción no invasiva.

•	 EPOC eosinofílica: subgrupo controversial, 
considerando que sea verdaderamente distinto al 
asma; se incluye entre las patologías de superpo-
sición con asma. Mejora con la administración 
de esteroides.4

•	 EPOC por exposición a biomasa: es común en 
mujeres. Se sugiere evitar fumar o remover la 
exposición a la biomasa, al humo de leña o de 
otros gases. La hiperreactividad bronquial es 
una característica común y por ello también se 
ha catalogado entre los síndromes superpuestos 
entre asma y EPOC. La inflamación sistémica 
y pulmonar es similar a la enfermedad induci-
da por fumar, con menos enfisema y una lenta 
disminución del FEV1. El empleo de CSI puede 
ser útil.4

Neutrófilos2

Neutrófilos2

Fibroblastos5

TGF-βMacrófagos3

Bronquitis Enfisema

Fibrosis

EPOC

Broncoconstricción 
Células epiteliales1

Células caliciformes1

Glándula submucosa

Hipersecreción
de moco

MUC5AC/MUC5B

TH14TNFα  TC14

INFLAMACIÓN

Figura 3. Bronquitis-enfisema-fibrosis. ¹Producción de moco, defensinas, lisozimas e IgA, secretoglobinas y citocinas, 
proteínas en trébol y heregulina. El reconocimiento del humo y otros tóxicos inhalados favorece la expresión de TLR4, 
EGFR, TGFβ; CTGF, IL-32 , EMP y INFγ-bronquitis. ²Producción de TNFα, EGF, TGFα, MAPK, LTB4, CXCL1, CXCL5, 
CXCL8, CXCR2, serina proteasas, proteinasa-3, elastasa, mieloperoxidasa, lipocalina catepsina G y proteinasa-3, así 
como la MMP-8 y la MMP-9, prostaglandina E, lactato deshidrogenasa, IL-6, α-1 antitripsina. 3Producción de INF-γ, 
CXCL9, CXCL10, CXCL11,CXCL12, CXCR3, CXCL1, CXCL8, CCL2, LTB4, IL-10, MMP9, MMP12, elastólisis/enfisema. 
⁴INFγ, CXCL9, CXCL10, CXCL11, perforinas y granzimas por TC1/enfisema. ⁵Fibroblastos/fibrosis
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Atrofia muscular
La disfunción muscular es una consecuencia sisté-
mica importante en la EPOC. La atrofia muscular y 
debilidad tienen consecuencias como las dificulta-
des para la actividad física, intolerancia al ejercicio, 
mala calidad de vida y mortalidad prematura. La 
homeostasis en el tejido muscular y su capacidad 
de regeneración están aseguradas por un equilibrio 
entre la síntesis y la degradación de proteínas.8 

El impulso respiratorio neuronal de los pacien-
tes se puede determinar utilizando la electromiogra-
fía del diafragma como una medición objetiva de la 
gravedad de la EPOC, complementariamente a las 
pruebas de función pulmonar, pruebas de tolerancia 
e índice BODE.18,19

En la EPOC, los factores que llevan a la debili-
dad y atrofia muscular son los siguientes:8,19

•	 Desuso, asociado con la debilidad, atrofia, cam-
bios en la distribución de los tipos de fibras mus-
culares y alteraciones metabólicas. 

•	 Inflamación y estrés oxidativo relacionados con 
la activación de la cascada de la proteólisis mus-
cular, con disminución de la resistencia muscu-
lar, intolerancia al ejercicio y debilidad. 

•	 Hipoxemia con disminución de la síntesis de 
proteínas y activación de la degradación muscu-
lar a través de la cascada de señalización del fac-
tor inducible por hipoxia de von Hippel-Lindau. 

•	 Hipercapnia relacionada con acidosis intracelu-
lar, alteraciones en la síntesis y degradación de 
proteínas contráctiles. 

•	 Bajos niveles de hormonas anabólicas y factores 
de crecimiento, así como deterioro del balance 
energético asociados con la síntesis reducida de 
las proteínas musculares. 

•	 Proteólisis mediante el aumento de los niveles 
de miostatina y disminución de los niveles de 
factor-1 de crecimiento. 

•	 Deficiencia de vitamina D asociada con debili-
dad muscular por atrofia, relacionada con altera-
ciones en el metabolismo del calcio. 

•	 Fatiga muscular por fatiga central, reducción 
de la resistencia contráctil del músculo esque-
lético, disminución en la liberación de oxígeno 
proporcionado a las mitocondrias y la capacidad 
de las mitocondrias para generar ATP debido a 
la interacción de monóxido de carbono con la 
hemoglobina, la mioglobina y los componentes 

de la cadena respiratoria, con alteración en el 
metabolismo muscular.8,19

 Aspectos inmunológicos de la EPOC
La respuesta inmunológica en la EPOC surge de la 
activación del sistema inmunitario innato y adaptati-
vo, desencadenada por partículas tóxicas inhaladas. 

El humo del cigarro incrementa la autofagia e 
induce apoptosis y necrosis en las células pulmo-
nares, aumentando los niveles de micropartículas 
(MP). Las MP se desprenden de las vesículas de las 
membranas liberadas a partir de plaquetas, leuco-
citos, eritrocitos y células endoteliales cuando es-
tas células se activan o se someten a apoptosis en 
condiciones inflamatorias. El daño endotelial en la 
vasculatura capilar pulmonar conduce a la destruc-
ción pulmonar, a enfermedades cardiovasculares y 
procesos cerebrovasculares. Las micropartículas 
endoteliales (EMP) están siendo consideradas como 
potenciales biomarcadores de daño en EPOC.20

Los contenidos de MP varían, pueden incluir 
ácidos nucleicos y modular las funciones biológicas 
celulares, muestran actividades proinflamatorias y 
protrombóticas mediante la activación de receptores 
tipo Toll (TLR) y otras vías de señalización, con un 
aumento de la activación del factor nuclear-kappa B 
(NFκB).21,22

Citocinas
Se producen por células activadas en respuesta a di-
ferentes estímulos y con múltiples funciones. Actúan 
localmente o a distancia y se autorregulan. Cuando 
falla esta señal de autorregulación sobreviene la cro-
nicidad de las enfermedades. Por su importancia, 
algunas de estas moléculas constituyen blancos tera-
péuticos en la EPOC y otras patologías.10

La inflamación celular en la EPOC se caracte-
riza por el incremento de macrófagos, neutrófilos, 
células dendríticas y linfocitos (L) T y B. Las cito-
cinas y factores tisulares en la EPOC son el factor 
de necrosis tumoral-α (TNFα), que podría ser un 
marcador sensible y específico de la gravedad de la 
EPOC; el interferón-γ (INFγ), interleucina (IL)-1β 
(IL-1β), IL-6, IL-7, TSLP (linfopoyetina de estroma 
tímico, de la familia de la IL-7), IL-8, IL-12, IL-17, 
IL-18,IL-22, IL-27, IL-32, IL-37, metaloproteinasas 
de la matriz 9 y 14, (MMP9, MMP-14), mielopero-
xidasa, proteína quimiotáctica de los monocitos-1 y 
factores de crecimiento: factor de crecimiento trans-
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formante β (TFGβ), factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF), factor de crecimiento del tejido conectivo 
(CTGF) y factor estimulante de colonias de granulo-
citos-macrófagos (GM-CSF). Entre de las principa-
les quimiocinas: CCL2, CXCL1, CXCL2, CXCL3, 
CXCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 (esta última 
inducida por INFγ), CXCL11, CCL20, CXCR3, 
CCR3, CXCR1, CXCR5 y CXCR810,16,21

En monocitos y células epiteliales, la participa-
ción de IL-32 inducida por INFγ activa 2 vías: la de 
NFκB y la de p38 MAPK, con producción de TNFα, 
IL-8 y MIP-2, involucradas en la progresión de la 
EPOC. La IL-32/TNFα tiene un papel clave en la 
progresión de la respuesta inmune inflamatoria y 
obstrucción en la EPOC.22,23

Células epiteliales
La superficie del epitelio de la vía aérea intrapulmo-
nar está compuesta por células ciliadas y secretorias. 
Las células secretorias se dividen a su vez en células 
claras, caliciformes y serosas. Además de mucina, 
liberan moléculas antimicrobianas (defensina, liso-
zima e IgA), inmunomoduladoras (secretoglobinas 
y citocinas) y de protección (proteínas en trébol y 
heregulina), que constitutivamente y en forma indu-
cible se van incorporando en el moco.11,14

La respuesta de reparación en la vía aérea pe-
queña implica engrosamiento de las paredes de las 
vías respiratorias, relacionada con fibrosis peri-
bronquial. La activación de la fibrosis en las células 
mesenquimatosas peribronquiales se asocia con la 
secreción de factores de crecimiento profibróticos 
(TGFβ, factor de crecimiento transformante beta; 
CTGF, factor de crecimiento del tejido conectivo) 
liberados por el epitelio de la vía aérea y los macró-
fagos alveolares.23

Se ha reportado un incremento en la apoptosis y 
proliferación de las células epiteliales en los pacien-
tes con enfisema.24

Hay 8 tipos de EMP en la membrana celular: cad-
herinas del endotelio vascular, moléculas de adhesión 
celular endotelial plaquetario, molécula de adhesión 
celular del melanoma, E-selectina, CD51, CD105, 
factor de von Willebrand y CD143. Las cadherinas 
del endotelio vascular, las moléculas de adhesión ce-
lular endotelial plaquetario y E-selectina aumentan 
en pacientes con EPOC. La presencia de EMP en 
EPOC se correlaciona con la destrucción pulmonar 
y limitación del flujo aéreo.20

Macrófagos y monocitos
Los monocitos y macrófagos se encuentran en todos 
los tejidos, forman parte de la primera línea de defen-
sa y contribuyen a la homeostasis en la enfermedad; 
expresan receptores de superficie e intracelulares, 
vías de transducción de señales, con diferentes ma-
trices de expresión génica.25 

Los macrófagos alveolares se desarrollan a par-
tir de monocitos fetales que se diferencian en células 
de larga vida en la primera semana de nacimiento a 
través de factores estimulantes de colonias de gra-
nulocitos macrófagos (GM-CSF). Tienen larga du-
ración, capacidad endocítica y fagocítica. La proli-
feración y reclutamiento de los macrófagos durante 
la enfermedad modula la lesión hacia la curación. 
La IL-4 favorece la proliferación de macrófagos. 
También el factor surfactante pulmonar modifica la 
acción de los macrófagos, células dendríticas y mo-
nocitos.25,26

El número de macrófagos está aumentado (5 a 
10 veces) en pacientes con EPOC y al activarse libe-
ran TNFα, CXCL1, CXCL8, CCL2, leucotrieno B4 
(LTB4) y ROS y enzimas elastolíticas, metalopro-
teinasas de matriz (MMP) 2, 9 y 12, catepsinas K, L 
y S y la elastasa de neutrófilos. Este incremento de 
macrófagos en la EPOC se debe al reclutamiento de 
monocitos y la liberación de las quimiocinas CCL2 
y CXCL1. Las razones para la resistencia a los cor-
ticosteroides en los pacientes con EPOC podría ser 
la marcada reducción de la actividad de la histona 
desacetilasa (HDAC), que recluta a los genes infla-
matorios activados por los receptores de glucocorti-
coides. La reducción de la actividad HDAC en los 
macrófagos se correlaciona con el aumento de la se-
creción de citocinas, como el TNFα y CXCL8 y una 
baja respuesta a los corticosteroides.27 

Los macrófagos son la principal fuente de IL-32 
que induce la producción de citocinas mediante la 
activación del NFκB, promoviendo la inflamación 
autoinmune en EPOC.28

Neutrófilos
Los neutrófilos migran a las áreas infectadas a tra-
vés del endotelio, la membrana basal y la capa epi-
telial. Son importantes para destruir bacterias ex-
tracelulares y hongos por fagocitosis, liberación de 
ROS/nitrógeno reactivo y trampas extracelulares. 
Los neutrófilos están aumentados en pacientes con 
EPOC, migran al tracto respiratorio mediante fac-



335http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(3):327-346

Martínez-Aguilar NE et al. Inmunopatología de la EPOC

tores quimiotácticos como LTB4, CXCL1, CXCL5 
y CXCL8 y TNFα. El propio neutrófilo puede ser 
una fuente importante de CXCL8. Los neutrófilos 
reclutados en las vías respiratorias de los pacientes 
con EPOC se activan debido a las concentraciones 
de gránulos proteolíticos, como la mieloperoxidasa 
y la lipocalina neutrofílica humana, serina proteasas, 
elastasa de neutrófilos, catepsina G, proteinasa-3, 
MMP-8 y MMP-9, que contribuyen a la destrucción 
alveolar. La elastasa de neutrófilos, la catepsina G y 
la proteinasa-3 son estimulantes de la secreción de 
moco de las glándulas submucosas y de las células 
caliciformes.27

El ozono (O3) es uno de los componentes prin-
cipales de la contaminación del aire ambiental ur-
bano. Se forma en la tropósfera a partir de conta-
minantes precursores primarios, como el NO2. Se 
ha asociado a las exacerbaciones de asma, EPOC y 
neumonías. La exposición al ozono incrementa el 
número de neutrófilos y sus citocinas, prostaglandi-
na E, lactato deshidrogenasa, IL-6, α-1 antitripsina, 
disminuyendo la fagocitosis a través del receptor del 
complemento.20

Linfocitos T, B, NK
Los LT CD4+ y CD8+ y LB, se encuentran en la 
vía aérea pequeña, dentro de los alvéolos y en los 
folículos linfoides, con mayor concentración en los 
sujetos con una limitación severa del flujo aéreo y 
progresión de la EPOC.30,31

Los antígenos, bacterianos o virales, productos 
de descomposición de la matriz extracelular y po-
siblemente autoantígenos del tejido pulmonar pue-
den provocar respuestas inmunes adaptativas en los 
pulmones de pacientes con EPOC, con la participa-
ción de LT CD8+ citotóxicas, células Th1 y Th17 
CD4+ y LB, produciendo anticuerpos y autoanti-
cuerpos.31,32,33,34 

El número de LT CD8+ pulmonares aumenta 
con la limitación del flujo aéreo y el enfisema. Los 
LT/CD8+ activados liberan enzimas proteolíticas 
como perforinas y granzimas, que causan la muer-
te de células estructurales por apoptosis o necrosis, 
fenómeno inicial de remodelación de la vía aérea pe-
queña en el enfisema centrilobular.31,32,33,34

En pacientes con EPOC se han identifica-
do LT CD8+/CD28 nulos, sus citocinas y factores 
quimiotácticos correspondientes, así como INFγ, 
TNFα (potente inductor de NFkB), granzima B y 

perforinas, factor de crecimiento endotelial vascu-
lar, caspasa-3 y ceramidas, que participan en la in-
ducción de la apoptosis de las células estructurales 
del pulmón. La apoptosis, mecanismo potencial de 
destrucción alveolar, contribuye a la ruptura de la 
matriz extracelular del parénquima pulmonar. Las 
células CD8/CD28 se han encontrado en las pato-
logías autoinmunes, enfermedades granulomatosas 
intersticiales pulmonares y envejecimiento, además 
de la EPOC. La presencia de LT CD8+/CD28 nulos 
senescentes en la EPOC se ha asociado con pérdida 
en los receptores para glucocorticoides, tanto en los 
LT como en las NKT-like, lo que se relaciona con la 
gravedad de la enfermedad y falta de respuesta a los 
corticosteroides.32 

La proporción de NK y NKTI se incrementa en 
EPOC, asociada con aumento de la citotoxicidad NK, 
aumento de la expresión de granzima B y disminución 
de la expresión del receptor inhibidor CD94 por ambos 
tipos celulares. Esta evidencia apoya las estrategias de 
tratamiento dirigidas a las células NK y otras células 
similares a NKT; su citotoxicidad y la producción de 
mediadores inflamatorios en las vías respiratorias pue-
de mejorar la morbilidad de la EPOC.35,36

Por otra parte, la acetilcolina es el neurotrans-
misor parasimpático primario en las vías respirato-
rias, actúa como una hormona con efectos paracri-
nos y autocrinos y es secretada también por orígenes 
no neuronales. Además de las funciones conocidas 
en la regulación de la broncoconstricción y la se-
creción de moco, la acetilcolina regula, en parte, la 
quimiotaxis de las células inflamatorias, células es-
tructurales de la vía aérea y su activación. También 
participa en eventos de señalización que conducen a 
la remodelación de la vía respiratoria asociada con 
las enfermedades como el asma y la EPOC. La ace-
tilcolina es predominantemente proinflamatoria para 
los linfocitos y las células epiteliales, antiinflamato-
ria para las células cebadas y los macrófagos, tanto 
pro como antiinflamatoria para los monocitos y con 
efectos variables en los neutrófilos y eosinófilos. 
Como los receptores muscarínicos parecen respon-
sables de la mayoría de los efectos proinflamatorios 
y de remodelación, estos hallazgos justifican la te-
rapia anticolinérgica (selectiva para los receptores 
muscarínicos) en el asma y la EPOC. Así, los linfo-
citos Th17 y las células T que expresan acetilcolina 
se han identificado como componentes clave de la 
inflamación sistémica en la EPOC.37,38,39
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Los LB están aumentados en las vías aéreas 
principales de los pacientes con EPOC. Se organi-
zan en folículos linfoides peribronquiales por neo-
génesis linfoide en compartimientos de células T y 
B a través de citocinas linfoides CCL19, CCL21, 
CXCL12 y CXCL13. La quimiocina CXCL13, que 
atrae LB, es un importante mediador en la forma-
ción de órganos linfoides terciarios. La formación 
de folículo linfoide en la EPOC puede ser dirigida 
por LB pulmonares dependiente de CXCL13, invo-
lucra TLR y señalización por receptores de linfoto-
xina. La exposición al humo de cigarro, ROS y lipo-
polisacáridos (LPS) regulan a la alta a la CXCL13 
derivada de LB. CXCL13 es requerida para la mi-
gración eficiente de LB. Bracke et al. demostraron 
que los niveles tanto de mRNA como proteína de 
CXCL13 estaban aumentados en pulmones de rato-
nes expuestos a humo de cigarro y en pacientes con 
EPOC. La administración profiláctica y terapéutica 
de anticuerpos anti-CXCL13 previno completamen-
te la formación de folículos linfoides pulmonares 
inducida por humo de cigarro en ratones.40,41,42

Aunque existe nueva evidencia acerca de las cé-
lulas B foliculares, su papel patogénico en EPOC es 
aún controversial: podría ser benéfica si protegiera 
contra la colonización microbiana e infección o per-
judicial si se dirigiera contra los antígenos tisulares 
pulmonares. Se ha considerado a la EPOC como una 
enfermedad autoinmune con base en la presencia 
de folículos linfoides de LB en la EPOC avanzada 
y a la detección de autoanticuerpos en el suero de 
individuos que la padecen. Lee et al., en 2007, co-
rrelacionaron los anticuerpos antielastina y las res-
puestas Th1 en pacientes con EPOC con la gravedad 
del enfisema. Sin embargo, Wood et al. reportaron 
que solo la exposición al humo y no la enfermedad 
afectaron los niveles de anticuerpos antielastina en 
suero. Más aún, Greene et al. reportaron que no ha-
bía diferencias significativas en los niveles de an-
ticuerpos antielastina en pacientes con EPOC y en 
pacientes con deficiencia de α1-antitripsina, compa-
rados con controles sanos. 

En esta línea, Rinaldi et al., en 2012, mostraron 
que no había diferencia significativa en los títulos 
de anticuerpos antielastina en pacientes con EPOC 
comparados con controles fumadores. La presencia 
de anticuerpos contra células epiteliales primarias 
en pacientes con EPOC y la concentración sérica de 
anticuerpos antitejidos se ha correlacionado con la 

severidad de la limitación del flujo aéreo. Finalmen-
te, los anticuerpos antinucleares son más prevalentes 
en pacientes con EPOC.43,44,45,46,47,48,49

Células T reguladoras (Tregs)
 Las Treg requieren la expresión del factor 

forkhead box P3 (FOXP3) para su transcripción, in-
ducción y desarrollo. Tienen expresión diferenciada 
a lo largo de las vías respiratorias en el humano con 
EPOC y en los modelos animales. El gene FOXP3 
se localiza en el cromosoma Xp11.23. El nivel de 
expresión de RNAm de FOXP3 en sangre periféri-
ca se encuentra disminuido conforme la EPOC es 
más grave y se correlaciona negativamente con la 
historia de tabaquismo. Se encontró que genotipos 
FOXP3 rs5902434 del/del y el alelo del pueden aso-
ciarse con declinación de la función pulmonar en 
varones chinos, probablemente por alteración de la 
expresión de FOXP3.50,51

Por su parte, las células Th17 regulan la infla-
mación de los tejidos mediante la producción de 
IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22, entre otras citoci-
nas. La IL-21 es autocrina y potencializa la diferen-
ciación de Th17, mientras la IL-17, IL-17F e IL-22, 
son citocinas efectoras que estimulan el epitelio de 
la mucosa. Las citocinas Th17 inducen a las células 
epiteliales a producir péptidos antimicrobianos, qui-
miocinas y factores de crecimiento de granulocitos 
G-CSF y GM-CSF para promover la acumulación 
de neutrófilos en el sitio de la lesión. Los pacientes 
con EPOC tienen un mayor número de IL-23 e IL-17 
en el epitelio bronquial.52

Células dendríticas
Las células dendríticas (DC) pueden ser subdividi-
das en DC mieloides (DCm) y DC plasmacitoides 
(DCp); controlan y dirigen la respuesta inmunitaria 
pulmonar. Las concentraciones locales de quimio-
cinas contribuyen a la acumulación de DC y a la 
subsecuente activación de linfocitos. Los cambios 
adicionales de las moléculas coestimulatorias sobre 
las DC contribuyen a la desregulación inmunológica 
en la EPOC, como el ligando-1 de muerte programa-
da (PD-L1), cuya expresión se encuentra disminuida 
en las DCp de pacientes con EPOC; o el ligando 
OX40 (OX40L) y CD1a, de los que se ha observado 
un incremento en su expresión en las DCm en esta 
enfermedad. La relación entre OX40L/PD-L1, que 
mide cuantitativamente el desequilibrio de la coes-
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timulación de las DC, se puede correlacionar con la 
severidad del enfisema pulmonar en pacientes con 
EPOC.53,54

Las DC expresan MHC-II alto, CD11c+, pre-
sentan antígenos del MHC-II a las células TCD4+; 
CD11c es una integrina alfa que se acopla con CD18 
para formar el receptor del complemento 4 y tam-
bién funciona como una molécula de adhesión. Las 
3 subclases principales de DC en los pulmones son 
CD103+CD8α+, CD11b+ y células plasmocitoides. 
Las DC CD103+ y plasmacitoides se encuentran en 
contacto con el epitelio de la vía aérea, mientras las 
DC CD11b+ se encuentran en el parénquima pulmo-
nar; es importante señalar que los macrófagos alveo-
lares también expresan CD11c. El humo del cigarro 
interfiere con la maduración de las DC y favorece 
la acumulación de precursores de DC inmaduras 
circulantes a la mucosa bronquial y al parénquima 
pulmonar.53,54,55

Eosinófilos
Durante las exacerbaciones de la EPOC puede haber 
reclutamiento de eosinófilos, en particular durante 
las exacerbaciones de EPOC graves inducidas por 
virus, o en los síndromes sobrepuestos con asma y 
que responden al tratamiento con corticosteroides. 
Existen estudios contradictorios en los que se men-
ciona que la presencia de eosinófilos en esputo de 
pacientes con EPOC puede asociarse con la preven-
ción de las exacerbaciones. Se ha demostrado que la 
participación de los eosinófilos y producción de IL-5 
en pacientes con EPOC se relaciona con un mejor 
pronóstico de la enfermedad y una buena respuesta 
a los corticosteroides.35,56

Si bien los mecanismos para el aumento de eo-
sinófilos en pacientes con EPOC son inciertos, las 
células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2) pueden 
estar implicadas en la EPOC. Las ILC2 son regula-
das por mediadores epiteliales como la IL-33, libe-
rada de la lesión de células epiteliales. La expresión 
de IL-33 se incrementa en las células progenitoras 
epiteliales basales en la EPOC y se asocia con una 
mayor expresión de IL-13 y el gen de mucina 5AC. 
Existe plasticidad considerable entre las ILC; pue-
den convertirse de ILC2 a ILC1, liberando IFNγ 
después de una infección viral y exposición a IL-12 
e IL-18. Las ILC tipo 3 son capaces de producir IL-
17 e IL-22.56,57

Reconocimiento de patógenos
El epitelio respiratorio actúa como una barrera que 
separa el ambiente externo del medio pulmonar in-
terno, controla las permeabilidades inter y transce-
lulares para el paso de patógenos inhalados y otros 
irritantes y el acceso a las células presentadoras de 
antígenos.

Las infecciones del tracto respiratorio contribu-
yen al curso de la EPOC en al menos 2 formas:

 
•	 Las infecciones virales y bacterianas son la cau-

sa más importante de exacerbaciones agudas de 
la EPOC. 

•	 La colonización bacteriana y la infección cróni-
ca de las vías aéreas amplifican y perpetúan la 
inflamación crónica en la EPOC estable. 

Las bacterias como Haemophilus influenza, 
Streptococcus pneumonia y Moraxella catarrha-
lis se detectan en 25 % de los pacientes con EPOC 
estable y más de 50 % de los pacientes durante la 
exacerbación.30,58,59

Las infecciones virales se detectan en 10 a 15 % 
de la muestra de esputo en pacientes con EPOC esta-
ble y en 30 a 60 % de los pacientes con exacerbacio-
nes, siendo los rinovirus y los virus de la influenza los 
más frecuentemente asociados con estas últimas.60,61

Las exacerbaciones bacterianas producen in-
cremento de la inflamación sistémica. Los patro-
nes moleculares asociados con patógenos (PAMP) 
de bacterias son reconocidos por los receptores de 
reconocimiento de patógenos (PRR) específicos en 
las células epiteliales y las células inmunes innatas, 
activando la vía NFκB y otras de transducción de 
señal que resultan en la producción de citocinas y 
quimiocinas proinflamatorias.62,63

La activación de colonización inducida por el 
PRR/PAMP microbiana amplifica la inflamación 
crónica por la vía neutrofílica en la EPOC. Estas res-
puestas inmunitarias adaptativas contribuyen al de-
sarrollo de los folículos linfoides de LB, producción 
de IgA de mucosas y sistémicamente a la producción 
de anticuerpos IgG en el suero.63

Los receptores activados por proteasas (PAR) y 
las proteínas relacionadas con PRR, permiten la iden-
tificación de moléculas microbioespecíficas, PAMP y 
de patrones moleculares asociados con daño celular 
(DAMP), lo que desencadena una respuesta inflama-
toria. Los PRR son los TLR y receptores de lectina 
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tipo C, expresados en la membrana de las células epi-
teliales, células dendríticas y macrófagos alveolares, 
los receptores tipo like del gen 1 del ácido retinoico 
inducible en el citoplasma y otros 3 receptores; los 
receptores del dominio de oligomerización de unión 
a nucleótidos (NOD) tipo like; los receptores del gen 
del ácido retinoico inducible y los receptores like au-
sentes en melanoma 2 (Aim2-LR). 

  La interacción bidireccional entre el epite-
lio y otros elementos de la pared bronquial origi-
nan una estructura conocida como unidad trófica 
del epitelio mesenquimatoso. Los TLR expresados 
por superficies celulares son TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6 y TLR10, que reconocen productos 
bacterianos como PAMP. Dentro de las membranas 
plasmáticas, reticuloendoplásmicas, endosomas y li-
sosomas (TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9) son críticos 
en el reconocimiento de productos virales y ácidos 
nucleicos.61,62,63,64,65

El reconocimiento del humo de cigarro por el 
epitelio respiratorio implica la expresión de TLR4 y 
conduce a la activación del EGFR, que resulta en la 
producción de moco.23

La homeostasis regulada permite que el orga-
nismo responda adecuadamente en los estados in-
flamatorios y se autolimite. Un desequilibrio de esta 
homeostasis con hiperinflamación o hiporreactivi-
dad puede causar daño tisular o falla en la respuesta 
contra los diferentes agentes agresores, daño, dis-
función orgánica y da como resultado una patología 
crónica o la muerte.63,64,65

Las DC activadas a través de los PRR migran a 
los nódulos linfáticos y se encargan de presentar los 
antígenos procesados a LT, generando células efec-
toras y de memoria, dirigidas hacia la infección es-
pecífica. Los PRR ayudan a eliminar a los patógenos 
que evaden la respuesta inmunitaria innata. La me-
jor molécula caracterizada es un LPS o endotoxina 
de la pared de las bacterias gramnegativas,  que fre-
cuentemente afectan a los pacientes con EPOC, es-
timula a los TLR4, los peptidoglicanos a TLR2, las 
flagelinas a TLR5 y la profilina de los protozoarios a 
TLR11. Los TLR localizados en los compartimien-
tos endocíticos reconocen ácidos nucleicos que in-
cluyen ARN de doble cadena son los TLR3. Los de 
cadena sencilla son TLR7, TLR8 o ADN bacteriano, 
que son TLR9. Para la expresión de TLR7 y TLR9 
por las DCp se requiere la respuesta al interferón 
tipo 1 durante las infecciones virales. 

Algunos genes inducidos por la expresión de 
los TLR podrían inactivar a NFkB, previniendo la 
inflamación excesiva. Una regulación negativa de 
la señalización de TLR puede presentarse a través 
de la disociación de los complejos adaptativos, de 
la degradación de proteínas de señalización y de la 
regulación a la baja de la transcripción. Tal es el caso 
de Toll IL-1R8 (receptor relacionado con la fami-
lia de IL-1R), que reduce la patología inflamatoria 
y los niveles de IL-17 y afecta las respuestas de los 
TLR en las infecciones pulmonares micóticas. Al-
gunos patógenos como el Mycobacterium tubercu-
losis producen proteínas que regulan negativamente 
la señalización de los TLR con el fin de evadir la 
respuesta inmunitaria del huésped.66,67,68,69

Inflamasoma e inmunoproteasoma
Inflamasoma
Complejo de la inmunidad innata que regula la infla-
mación y está formado principalmente por NLRP3, 
caspasa 1, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-37 NALP7, ST2. 
Se han encontrado en diferentes cantidades en la mu-
cosa bronquial y lavado broncoalveolar de pacientes 
con EPOC, dependiendo de si esta se encuentra es-
table o activa. La proteína asociada a la apoptosis, 
que contiene un CARD (dominio de reclutamiento 
asociado a caspasa), es un componente importante 
del inflammasoma NLRP3, que recluta procaspasa-1 
en el complejo proteico y se incrementa en la EPOC 
activa o grave. En la EPOC estable no se detectó 
elevación, posiblemente debido a incremento en las 
moléculas inhibidoras del inflamasoma, NALP7 e 
IL-37. La activación de NLRP3 del inflammasoma 
está ligada a exacerbaciones agudas (Figura 4).70

Inmunoproteasoma
Se expresa constitutivamente en las células hema-
topoyéticas e induce células no inmunes durante 
la infección viral. Tiene un papel importante en la 
generación de péptidos antigénicos para las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad I 
(MHC-I) y en la activación de las LT CD8, en las 
vías de señalización por interferón y NFkB contri-
buye a la regulación de la producción de citocinas 
proinflamatorias y al manejo del estrés oxidativo. 
Los antígenos intracelulares son detectados por LT 
CD8+, activados por patógenos para detectar pépti-
dos como los DAMP, presentados por el MHC-I en 
la superficie de células infectadas. 
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    El proteasoma consiste en una partícula de 
núcleo proteolítico 20S, compuesto por cuatro ani-
llos heptaméricos que comprenden subunidades α y 
β con estructura α7β7β7α7. Una sustitución de es-
tas subunidades β integra la proteína de baja masa 
molecular (LMP) 2, el complejo de endopeptidasa 
multicatalítica 1 (MECL-1) y LMP7, también de-
nominadas β1i, β2i y β5i, respectivamente, dando 
lugar a la formación de los inmunoproteasomas, 
sensibles a citocinas y con actividad tipo caspasas. 
Los inmunoproteasomas están presentes en células 
linfoides, pero su síntesis puede inducirse también 

en células no inmunes mediante IFNγ o TNFα, 
como sucede en la infección viral o bacteriana. Po-
demos sugerir una interacción entre el inflamasoma 
y el inmunoproteasoma, que alterada favorecería las 
exacerbaciones de la EPOC y la falta de respuesta 
terapéutica. La inducción rápida y específica de in-
munoproteasomas es necesaria para la eliminación 
eficaz de las células infectadas.71,72 

Los pacientes con EPOC sufren más infecciones 
respiratorias y necesitan más tiempo para resolver-
las. El humo del cigarro altera el sistema inmune en 
respuesta a infecciones, favoreciendo las exacerba-
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Figura 4. Inflamasoma e inmunoproteasoma. El inflamasoma es un complejo de la inmunidad innata que regula la 
inflamación y está formado principalmente por NLRP3, caspasa 1 y producción de IL-1β, IL-18, IL-33, IL-37. La proteína 
asociada con la apoptosis (ACS), que contiene un CARD (dominio de reclutamiento asociado a caspasa) y NLRP3 del 
inflamasoma, recluta procaspasa-1 en el complejo proteico; para formar caspasa se incrementa en los pulmones de pa-
cientes con EPOC. En el inmunoproteasoma, los antígenos intracelulares son detectados por células T CD8+ activadas 
por patógenos que circulan en los pulmones para detectar péptidos, como los DAMP, presentados por el complejo mayor 
de histocompatibilidad I (MHC-I), ensamblados al proteasoma, en la superficie celular de células infectadas. Puede 
encontrarse alterada se función en EPOC. DAMP, patrones moleculares asociados con daño celular.
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ciones en la EPOC, ya que, además de lo expues-
to, interfiere con la señalización inmunitaria STAT-
1 e IRF-3, afectando la presentación antigénica al 
MHC-II. Se han reportado niveles de transcripción 
de LMP-2 y LMP-7 aumentados en células alveola-
res tipo II primarias en  pacientes con EPOC. La ac-
tividad proteasómica se ha evaluado con resultados 
contradictorios, aunque se acepta que la actividad del 
proteasoma está alterada.73 (Figura 4)

Microbioma
Los individuos que sufren de EPOC tienen un micro-
bioma pulmonar alterado. Los componentes de la mi-
croflora gastrointestinal, específicamente los bacilos 
gramnegativos pueden constituir un componente de 
la microflora pulmonar e incrementarse en individuos 
con EPOC. La microbiota gastrointestinal desempeña 
un papel clave en la adaptación e iniciación de la 
respuesta inmune en el tracto gastrointestinal, así 
como en otros sitios de la mucosa distal, como el 

pulmón. La disbiosis intestinal, por tanto, afecta a 
la salud pulmonar. La calprotectina determinada en 
heces puede ser un marcador de inflamación. La 
microbiota intestinal es importante para la respuesta 
inmune sistémica normal. Las respuestas inmunita-
rias generadas en la mucosa intestinal son a menudo 
protectoras en los sitios distales de la mucosa, por 
tanto, la disbiosis intestinal afecta la salud pulmonar 
(Figura 5).74

EPOC, envejecimiento y cáncer
La senescencia celular se refiere al proceso por el 
cual las células dejan de dividirse y se someten a 
alteraciones fenotípicas distintivas, incluyendo cam-
bios de la cromatina, del secretoma y la activación 
de genes supresores tumorales. La proteostasis (ho-
meostasis de las proteínas) intracelular depende de 
diferentes mecanismos de aclaramiento de proteínas, 
moléculas chaperonas, reparación del daño molecu-
lar de las proteínas durante su síntesis, ensambla-

EPOC-disbiosis

Microbiota normal 
/calprotectina

Bacterias patógenas/ 
gramnegativos

Figura 5. EPOC-disbiosis. La disbiosis intestinal afecta la salud pulmonar. La microbiota gastrointestinal (GI) 
participa directamente en la protección contra las alergias, enfermedades autoinmunes e infecciones. La 
calprotectina determinada en heces puede ser un marcador de inflamación. Los cambios inducidos por el 
humo del cigarro en el microbioma intestinal pueden relacionarse con la exacerbación de los síntomas de 
EPOC. La microflora GI, específicamente los bacilos gramnegativos, puede constituir un componente de la 
microflora pulmonar e incrementarse en los individuos con EPOC. 
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je, desdoblamiento y de la eliminación de toxinas 
acumuladas y liberadas durante el estrés celular. El 
correcto equilibrio y funcionamiento de estos meca-
nismos determina, en parte, el proceso de autofagia 
y autorregeneración celular que van a determinar la 
edad biológica de los tejidos, órganos, aparatos y 
sistemas. 

La senescencia replicativa está vinculada al 
desgaste o acortamiento de los telómeros debido a 
la ausencia o disminución de la telomerasa en las 
células somáticas. Los telómeros se acortan con 
la división celular y la edad avanzada, los telóme-
ros disfuncionales cortos señalan una respuesta de 
daño del ADN que provoca la senescencia celular 
y la apoptosis. Los ROS producidos por el cigarro, 
biomasa y demás toxinas se encuentran relacionados 
con la erosión telomérica por el daño oxidativo, con 
dificultad para la replicación de los telómeros, acti-
vación proteolítica de las terminales cromosómicas 
y eventos de recombinación homóloga que resultan 
en la pérdida esporádica de telómeros. 

La senescencia celular va más allá de la supre-
sión de tumores en los procesos biológicos, tales 
como el desarrollo embrionario, la cicatrización de 
heridas, reparación de tejidos y el envejecimiento 
del organismo. Algunos epigenes inhibidores favo-
recen esta falta o disminución en la telomerasa y de 
todas formas estos genes se activan con el tiempo. 
La longitud de los telómeros es normal en pacientes 
con enfisema. Sin embargo, se han encontrado muta-
ciones en la telomerasa en pacientes con enfisema y 
neumotórax. La senescencia linfocítica en la EPOC 
se asocia con la pérdida de HDAC, HDAC2 en LT/ 
CD8 +CD28 nulas y células similares a NKT; tam-
bién se ha relacionado con la pérdida de receptores 
para glucocorticoides y otros receptores.32,74,75

El cáncer tiene un origen complejo, sin embar-
go, las alteraciones que se presentan en la EPOC, 
como la activación de factores de crecimiento tró-
fico y vascular, así como mutaciones de las metalo-
proteinasas o alteraciones en los mecanismos de re-
paración celular, genéticos y epigenéticos inducidos 
por el cigarro se han identificado estrechamente con 
el cáncer pulmonar y otros tipos de cáncer.76

El cáncer de pulmón es una de las principales 
causas de morbilidad en todo el mundo, con 1.6 mi-
llones de nuevos casos y 1.4 millones de muertes 
anuales. El tabaquismo es el factor de riesgo que por 
sí solo provoca un mayor número de casos y a nivel 

mundial causa aproximadamente 22 % de las muer-
tes por cáncer y 71 % de las muertes por cáncer de 
pulmón.77

La inestabilidad genómica y la reprograma-
ción metabólica son dos rasgos característicos del 
cáncer. Las sirtuinas, enzimas dependientes de 
NAD+, proteínas desacetilasas, promueven la re-
plicación y regulan el silenciamiento génico. La 
familia de sirtuína comprende 7 proteínas: SIRT1 
a SIRT7. SIRT1, SIRT6 y SIRT7 son nucleares; 
SIRT3, SIRT4 y SIRT5 residen en las mitocondrias; 
y SIRT2 es citosólica. Debido a sus actividades en-
zimáticas desempeñan funciones en la regulación de 
las modificaciones postraduccionales. Participan en 
la reparación del ADN, el metabolismo energético y 
la tumorigénesis. Las sirtuinas son capaces de des-
acetilar histonas, factores de transcripción y enzimas 
metabólicas. El metabolismo celular aberrante en las 
células cancerosas caracterizado por la glucólisis ae-
róbica elevada y la glutaminólisis extensa es esen-
cial para alimentar la proliferación incontrolada y el 
crecimiento del tumor maligno. El efecto Warburg, 
que describe que las células tumorales preferente-
mente utilizan glucosa para la glucólisis aeróbica en 
presencia de oxígeno, ha surgido como una de las 
características del cáncer.78

La sobreexpresión de MMP9 está implica-
da en la patogénesis de la EPOC. La reducción de 
SIRT1 dependiente del estrés oxidativo es conocida 
como enzima antienvejecimiento putativo. El nivel 
de SIRT1 se encontró disminuida en la EPOC y se 
correlacionó inversamente con aumento en la ex-
presión de MMP9 y la activación del promotor de 
MMP9. Entonces, SIRT1 es un regulador negativo 
de la expresión de MMP9. La activación de SIRT1 
está implicada como una aproximación terapéutica 
para tratar enfermedades inflamatorias crónicas, en 
las que la MMP9 se encuentra incrementada.79

La sobreexpresión de SIRT6 en líneas celulares 
aumentó la fosforilación de la cinasa regulada por la 
señal extracelular (p-ERK) 1/2 de MMP9 y promo-
vió la migración e invasión de células tumorales.80

Conclusión
La exposición a partículas nocivas, como el humo 
del cigarro, induce la activación de mecanismos in-
munológicos y no inmunológicos que normalmente 
se encuentran en equilibrio dinámico; si se pierde 
esta homeostasis o está alterada se produce daño 
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tisular e inflamación crónica, catabolismo celular, 
alteración de la reparación tisular y activación de la 
apoptosis con daño sistémico, formando el complejo 
denominado EPOC. Las comorbilidades resultantes 
son enfermedad cardiovascular, síndrome metabó-
lico, osteoporosis, depresión, disfunción músculo 
esquelética, incremento de la edad biológica, cáncer 
pulmonar y otros tipos de cáncer, con un importan-
te impacto negativo en la calidad de vida y super-

vivencia de los pacientes con esta enfermedad. Es 
indispensable mencionar que tanto la EPOC como 
el cáncer pulmonar derivados de fumar y de la con-
taminación son catalogadas como enfermedades no 
transmisibles y, sobre todo, prevenibles.81
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Abstract
Innate lymphoid cells (ILCs) are lymphocytes lacking antigen recognition receptors and become 
activated in response to cytokines and through microbe-associated molecular pattern (MAMP) 
receptors. ILCs are found mainly in mucosal tissues and participate in the immune response 
against infections and in chronic inflammatory conditions. ILCs are divided in ILC-1, ILC-2 and ILC-
3, and these cells have analogue functions to those of immune adaptive response lymphocytes 
Th1, Th2 and Th17. ILC-1 express T-bet, produce IFNγ, protect against infections with intracellular 
microorganisms and are related to inflammatory bowel disease immunopathology. ILC-2 express 
GATA3, produce IL-4, IL-5, IL-13 and amphiregulin, protect against parasitic infections and are 
related to allergy and obesity immunopathology. ILC-3 express ROR(γt), produce IL-17 and IL-22, 
protect against fungal infections and contribute to tolerance to intestinal microbiota and intestinal 
repair. They are related to inflammatory bowel disease and psoriasis immunopathology. In general 
terms, ILCs maintain homeostasis and coadjuvate in the protection against infections.
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Resumen
Las células linfoides innatas (ILC) son linfocitos que carecen de receptores de reconocimiento de 
antígenos y se activan en respuesta a citocinas y a través de receptores de patrones moleculares 
asociados a microorganismos (MAMP). Las ILC se localizan preferentemente en las mucosas, y 
participan en la respuesta inmune contra infecciones y en enfermedades inflamatorias crónicas. 
Las ILC se dividen en ILC-1, ILC-2 e ILC-3, y estas células tienen funciones análogas a las de los 
linfocitos Th1, Th2 y Th17 de la respuesta inmune adaptativa. Las ILC-1 expresan T-bet, producen 
IFNγ, protegen contra infecciones con microorganismos intracelulares y están relacionados con la 
inmunopatología de la enfermedad inflamatoria intestinal. Las ILC-2 expresan GATA3, producen 
IL-4, IL-5, IL-13 y anfirregulina, protegen contra infecciones parasitarias y se relacionan con la 
inmunopatología de la alergia y la obesidad. Las ILC-3 expresan RORγt, producen IL-17 e IL-22, 
protegen contra infecciones con hongos y participan en la tolerancia a la microbiota intestinal y 
en la reparación intestinal. Se relacionan con la inmunopatología de la enfermedad inflamatoria 
intestinal y la psoriasis. En términos generales, las ILC mantienen la homeostasis y coadyuvan en 
la protección contra las infecciones.

Palabras clave: Células linfoides innatas; Infección; Respuesta inmune; Inflamación crónica

Abreviaturas y siglas
AhR, receptor de aril hidrocarburos
BCR, receptor de linfocitos B
CD, cluster of differentiation
CRTH2, chemokine receptor homologous molecule ex-

pressed on Th2 lymphocytes
DC, células dendríticas
GATA3, GATA binding protein 3
GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos 

y monocitos
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana 
IFNγ, interferón gamma
IL, interleucina
ILC, células linfoides innatas
KIR, killer-cell immunoglobulin-like receptors
KLRG1, killer-cell lectin-like receptor G1

LTi, células inductoras de tejido linfoide
NCR, receptores de citotoxicidad natural
NK, natural killer
MAMP, patrones moleculares asociados a microorga-

nismos
MHC-I, complejo principal de histocompatibilidad tipo I
MHC-II, complejo principal de histocompatibilidad tipo II
OVA, ovoalbúmina
PRR, receptores de reconocimiento de patrón
RORγt, RAR-related orphan receptor γt 
SIV, virus de inmunodeficiencia de simios
ST2, receptor de IL-33
T-bet, T-box transcription factor
TCR, receptor de células T
TNFα, factor de necrosis tumoral alfa
TSL, thymic stromal lymphopoietin

Introducción
El sistema inmune está formado por una red de cé-
lulas que interactúan con microorganismos, con el 
medio que las rodea y con otras células del mismo 
sistema o de otros sistemas del cuerpo y protege 
contra las infecciones. La respuesta inmune se cla-
sifica en innata y adaptativa; la primera se activa 
cuando sus receptores (receptores de reconocimiento 

de patrón, PRR) reconocen moléculas conservadas 
y ampliamente distribuidas en los microorganismos 
(patrones moleculares asociados a microorganis-
mos, MAMP) y esta activación se manifiesta como 
inflamación.1 La respuesta inmune adaptativa se ca-
racteriza porque reconoce a los microorganismos a 
través de receptores (TCR y BCR) que se generan 
por recombinación genética y que se unen con alta 
afinidad y especificidad a antígenos microbianos.2
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Para que un microorganismo pueda causar una 
infección tiene que atravesar las barreras físicas 
(piel y mucosas), químicas (péptidos antimicro-
bianos, ácidos grasos, enzimas, cambios de pH) y 
microbiológicas (microbiota comensal) que separan 
nuestro cuerpo del medio exterior.3 Las células de 
la respuesta inmune innata (neutrófilos, eosinófilos, 
basófilos, mastocitos, monocitos, macrófagos, cé-
lulas dendríticas y células NK) reconocen MAMP, 
además de los factores de virulencia de los microor-
ganismos patógenos y los efectos de estos factores 
de virulencia sobre las células y tejidos del organis-
mo.2 Los macrófagos y las células dendríticas (DC) 
son el puente entre la respuesta inmune innata y 
la respuesta inmune adaptativa, ya que son células 
fagocíticas que presentan antígenos microbianos a 
los linfocitos T y B.4 Los linfocitos T cooperadores 
producen citocinas que activan a las células de la 
respuesta inmune innata,5 los linfocitos T citotóxi-
cos causan la lisis de las células infectadas,6 y los 
linfocitos B se diferencian en células productoras de 
anticuerpos.7,8,9

Las células NK son células con morfología lin-
foide que pertenecen a la respuesta inmune innata 
ya que carecen de receptores generados por recom-
binación genética. Recientemente se describió otro 
grupo de células de origen linfoide, que poseen 
el marcador hematopoyético CD45, pero carecen 
de marcadores asociados con otros linajes celula-
res como CD3 (linfocitos T), CD19 (linfocitos B), 
CD14 (monocitos) y CD16 (células NK); estas cé-
lulas reciben el nombre de células linfoides innatas 
o ILC. Las ILC no expresan las recombinasas Rag1 
y Rag2, por lo que carecen de los receptores espe-
cíficos generados por recombinación genética que 
caracterizan a los linfocitos T (TCR), B (BCR) y 
NKT (TCR invariante). Las ILC se activan en res-
puesta a MAMP, citocinas, moléculas liberadas por 
tejidos dañados (que reciben el nombre de alarmi-
nas), neuropéptidos, hormonas y eicosanoides;10,11,12 
así como en procesos inflamatorios asociados con 
diversas patologías.13 Las ILC también participan en 
la respuesta inmune contra infecciones y se sugiere 
que pueden ser blancos diagnósticos, terapéuticos o 
pronósticos en muchas de estas enfermedades.

Aunque en los últimos años el estudio de las 
ILC se ha incrementado, estas células aún son poco 
conocidas en la práctica clínica, por lo que esta revi-
sión tiene como objetivo dar a conocer a este nuevo 

grupo de linfocitos innatos. Aquí se describen los 
primeros estudios de las ILC, la clasificación actual 
de estas células, su función en la respuesta inmune 
contra infecciones y su participación en la regula-
ción de la inflamación en diversas enfermedades 
caracterizadas por la presencia de inflamación cró-
nica como la obesidad, la enfermedad inflamatoria 
intestinal, la dermatitis atópica, la psoriasis, el asma 
y las alergias.

Fuentes de información
Se realizó una búsqueda en la plataforma de pu-
blicaciones médicas de la Biblioteca Nacional de 
Medicina de los Estados Unidos (National Center 
for Biotechnology Information, U.S. National Li-
brary of Medicine, PubMed). Las palabras clave 
fueron “Innate lymphoid cells”, “ILCs”, “ILCs AND 
infection”, “ILCs AND inflammatory disease”, con 
límites temporales del 1 de enero de 2008 al 8 de 
junio de 2017. Se leyeron artículos experimentales 
y artículos de revisión; algunas fuentes de interés se 
seleccionaron a partir de los artículos de revisión.

Descubrimiento de las células linfoides 
innatas (ILC)
Las células NK (CD16+, CD56+) se describieron por 
primera vez en 1975 como linfocitos que no tienen 
receptores de antígeno generados por recombinación 
genética (TCR, BCR).14,15 Estas células tienen acti-
vidad citotóxica y poseen receptores activadores e 
inhibidores que reconocen moléculas asociadas con 
el estrés celular y moléculas del complejo principal 
de histocompatibilidad clase I (MHC-I); las células 
NK eliminan principalmente células infectadas y 
células malignas. Otro grupo de linfocitos innatos 
que no tiene receptores de antígeno generados por 
recombinación genética son las células inductoras 
de tejido linfoide (LTi) (CD45+, CD3−, CD4+), que 
se descubrieron en 1992.16,17 Las células LTi son 
importantes en las etapas iniciales del desarrollo de 
los órganos linfoides secundarios (como las placas 
de Peyer y los ganglios linfáticos) durante la vida 
fetal y en la formación de órganos linfoides terciarios 
durante la vida adulta.18 

En 2008 se describieron unas células parecidas 
a las NK, cuya principal función era la producción 
de IL-22;19,20 se les dio el nombre de células NK22.20 

Una caracterización más detallada de las células 
NK22 reveló similitudes fenotípicas con las células 
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LTi, pues eran CD45+, CD4+ y CD3−, carecían de 
TCR o BCR y expresaban receptores de activación 
típicos de las células NK. Otros estudios sobre cé-
lulas con estas mismas características les dieron los 
nombres de linfocitos naturales,21 nuocitos22 o célu-
las cooperadoras innatas tipo 2 (Ih2);23 finalmente, 
debido a la similitud de sus funciones con las de los 
linfocitos de la respuesta inmune adaptativa, recibie-
ron el nombre de ILC (Figura 1).10 

Actualmente se reconoce a las células NK como 
la contraparte innata de los linfocitos T CD8+ cito-
tóxicos y a las ILC como la contraparte innata de 
los linfocitos T CD4+, cooperadores, cuya función 
es la producción de citocinas.11,24 Las ILC son célu-
las CD45+ linaje−, que expresan los receptores de 2 
citocinas necesaria para su diferenciación, prolifera-
ción y supervivencia: el receptor de IL-7 (CD127) y 
la cadena α del receptor de IL-2 (CD25).25

Las ILC se encuentran en los órganos linfoides 
secundarios y en las mucosas, particularmente en la 
cavidad oral, el duodeno, el yeyuno y el colon de 
los ratones.26 Las ILC-1 se encuentran en hígado y 
cavidad peritoneal;27 las ILC-2 se encuentran en los 
pulmones28,29 y en el tejido adiposo;21 las ILC-3 se 

han descrito en pulmones,30 mucosa vaginal31 e in-
testino.32 Las ILC se encuentran también en la san-
gre de cordón umbilical y en la sangre periférica y su 
frecuencia disminuye con la edad.33,34 

Clasificación de las ILC
Las ILC se dividen en 3 grupos, según la expresión 
de factores de transcripción y de moléculas de super-
ficie y el perfil de citocinas que secretan:28,35,36

•	 Células NK. Las células NK expresan los facto-
res de transcripción T-bet y Eomes y sus marca-
dores característicos son NK1-1, CD16 y CD56. 
La activación de estas células depende del re-
conocimiento de moléculas en la superficie de 
células dañadas, tumorales o infectadas, a través 
de receptores de citotoxicidad natural (NCR) 
como NKG2D, NKp44 y NKp46. Las células 
NK también se activan si sus receptores inhibi-
dores (KIR en humanos, Ly49 en ratones) detec-
tan la ausencia de moléculas del MHC-I en la 
superficie de células infectadas con virus.37 Las 
células NK inducen la apoptosis de sus células 
blanco a través de la liberación de perforina y 

Gowans Identifica a los 
linfocitos en circulación

Kiessling identifica las 
células NK por primera vez

Claman clasifica a los 
linfocitos en T y B

Reinherz define marcadores 
para diferenciar linfocitos T y B 

Se identifica por primera 
vez células con 

características de ILC

La OMS establece la 
nomenclatura oficial para 

definir a las subpoblaciones 
de linfocitos 

(cluster of differentiation) Mosmann y Coffman identifican 
a las subpoblaciones de 

linfocitos T CD4+, Th1 y Th2

Se Identifican por primera 
vez a las células LTi

1959 1966 1975 1980 1984 1987 1992 2008

Figura 1. Descubrimiento de los linfocitos. Primero se descubrieron los linfocitos de la respuesta inmune adaptativa y 
sus subpoblaciones.112,113,114,115,116 Las primeras descripciones de las células linfoides innatas (ILC) se publicaron en 2008, 
aunque varios años antes ya se habían descrito las células NK y las células inductoras de tejido linfoide (LTi), que tam-
bién pertenecen a la familia de los linfocitos innatos.
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granzimas, o bien de forma directa mediante la 
molécula Fas-L.38 Las células NK también se ac-
tivan en respuesta a las citocinas IL-12 e IL-15, 
y producen citocinas proinflamatorias, principal-
mente IFNγ.39

•	 ILC-1. Las ILC-1 expresan el factor de trans-
cripción T-bet pero, a diferencia de las células 
NK, dependen de IL-7 y no expresan Eomes.40 

Las ILC-1 se activan en respuesta a IL-12, IL-15 
e IL-18, y producen IFNγ y TNFα,24 2 citocinas 
proinflamatorias que a su vez activan linfocitos 
Th1, linfocitos T citotóxicos y células NK. Las 
ILC-1 expresan en su superficie CD11b, CD43, 
KLRG1 y algunos NCR característicos de las 
células NK.40 

•	 ILC-2. Las ILC-2 expresan el factor de trans-
cripción GATA341 y responden a IL-25, IL-33 y 
TSLP.22,23 Las ILC-2 producen IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13 y anfirregulina (un miembro de la fami-
lia de factores de crecimiento epidérmico);23,41,42 
además, las ILC-2 humanas tienen el receptor de 
IL-25 (IL-25R), el receptor de IL-33 (ST2), el 
receptor de prostaglandina D2 (CRTH2)42,43 y el 
receptor 1 de cistenil-leucotrienos (CysLT1R)44. 
En consecuencia, la actividad de las ILC-2 está 
regulada por citocinas que funcionan como alar-
minas (IL-25 e IL-33) y por lípidos derivados del 
ácido araquidónico, en particular prostaglandina D2, 
leucotrieno D4 y lipoxina A4.

44,45 Las ILC-2 tam-
bién expresan moléculas del MHC-II y las mo-
léculas de coestimulación CD80 y CD86, por lo 
que pueden activar y regular la respuesta inmune 
adaptativa.41,46,47,48

•	 ILC-3. Las ILC-3 expresan el factor de trans-
cripción RORγt49 y responden a IL-1β, IL-6 e 
IL-23 con producción de IL-17 e IL-22.50 Las 
ILC-3 son CD117+ y se pueden clasificar según 
su expresión del receptor de quimiocinas CCR6 
y de NCR: las ILC-3 que expresan CCR6 y care-
cen de NCR se conocen como células similares 
a las LTi (LTi like)49 y secretan IL-22.51,52,53 Las 
ILC-3 que no expresan CCR6 también son pro-
ductoras de citocinas43 y se clasifican en NCR− y 
NCR+: las ILC-3 CCR6- NCR− producen IL-
17, pero también pueden secretar IL-22 y TNFα, 
y en menor cantidad IFNγ y granzima B, al ser 
estimuladas con IL-6, TGFβ e IL-23.54 Las ILC-3 
CCR6- NCR+ han sido las ILC-3 más estudia-
das, y fue en estas células (que originalmente se 

llamaron células NK22) donde inició el estudio 
de las ILC.20,55 Las ILC-3 CCR6- NCR+ son im-
portantes para la homeostasis intestinal, ya que 
expresan al receptor de arilhidrocarburos (AhR), 
cuyos ligandos incluyen metabolitos bacterianos 
como el triptófano;56 IL-22 es la principal citoci-
na que producen estas ILC.56,57

ILC-1, ILC-2 e ILC-3 corresponden, según los 
factores de transcripción que requieren para su desa-
rrollo y el perfil de citocinas que producen, con los 
linfocitos Th1, Th2 y Th17 de la respuesta inmune 
adaptativa. Al igual que ocurre con los linfocitos T, 
los distintos grupos de ILC presentan un alto grado 
de plasticidad; es decir, el fenotipo de las ILC no es 
estable y puede cambiar bajo la influencia del me-
dio. En el Cuadro 1 y Figura 2 se resumen las prin-
cipales características de las células NK y las ILC. 

Participación de las ILC en la respuesta 
inmune contra infecciones
Las barreras anatómicas del organismo están en con-
tacto constante con un gran número de microorga-
nismos, tanto comensales como patógenos; en estos 
sitios, las ILC son particularmente abundantes. Las 
ILC regulan la respuesta a la infección de las células 
de los tejidos, así como de otras células de la res-
puesta inmune innata y adaptativa.

Infecciones bacterianas
Los primeros indicios de que las ILC participan en la 
eliminación de las infecciones bacterianas se repor-
taron en un modelo de ratones infectados con Citro-
bacter rodentium: la lamina propia de estos ratones 
contenía ILC-3 NCR+.20,50 En ratones RAG2−/− (que 
carecen de linfocitos T y B) infectados por vía oral 
con Citrobacter rodentium hubo aumento de ILC 
que producen IL-22 en el intestino; la eliminación 
de estas ILC con un anticuerpo monoclonal aceleró 
la muerte de dichos ratones.19 De la misma manera, 
en ratones RAG−/− infectados por vía oral con He-
licobacter hepaticus, las ILC fueron las principales 
productoras de IL-17 e IFNγ en el colon; la elimina-
ción de estas células con un anticuerpo monoclonal 
redujo la colitis.58

En ratones infectados por vía intranasal con 
Streptococcus pneumoniae, las ILC-3 se acumula-
ron rápidamente en el pulmón y produjeron IL-22. 
Si las ILC-3 se activan con flagelina, aumenta la 
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producción de IL-22 y la protección contra una dosis 
letal de esta bacteria.59 En ratones infectados por vía 
oral con Salmonella enterica serovar Typhimurium, 
la mayor parte de las células intestinales que pro-
dujeron IFNγ fueron ILC; esta citocina se requiere 
para secretar el moco que protege el epitelio intesti-
nal durante la infección y participa en la patogénesis 
de la enterocolitis.60

Las ILC-3 CCR6+ (LTi-like) se encuentran en 
el intestino; a través de sus moléculas del MHC-II 
capturan, procesan y presentan antígenos de la micro-
biota comensal a los linfocitos T. Estas ILC-3, a dife-
rencia de las ILC-2, carecen de moléculas coestimu-
ladoras, por lo que causan la muerte de los linfocitos 
T activados con TCR específicos para antígenos de la 
microbiota. Este proceso recibe el nombre de “tole-
rancia intestinal” por analogía con el proceso de “to-
lerancia central”, en el que los linfocitos T naive con 
TCR autorreactivos son eliminados en el timo.51,52,61

Infecciones parasitarias
Las ILC-2 se han relacionado con la protección en 
contra de infecciones parasitarias, junto con los eo-
sinófilos, los basófilos y los mastocitos.62 En ratones 
infectados con Nippostrongylus brasiliensis, las ILC 
aumentan en el bazo y en los ganglios linfáticos me-
sentéricos a los 5 días de la infección.23 La expulsión 

de este parásito ocurre a las 2 semanas posinfección 
y está asociada con la secreción de IL-13,63 y en me-
nor medida de IL-523 por las ILC-2; estas citocinas 
contribuyen a la quimiotaxis de eosinófilos, a la se-
creción de moco y al incremento en la contractilidad 
del musculo liso intestinal, mecanismos que con-
tribuyen con la eliminación del parásito.23,32,35,41,64,65 

Además, las ILC-2 también presentan péptidos a 
través del MHC-II a los linfocitos T y favorecen su 
diferenciación a linfocitos Th2, los cuales participan 
en la respuesta antiparasitaria.48,66 En el modelo mú-
rido de infección con Toxoplasma gondii, las ILC 
participan en la eliminación del parásito a través de 
la producción de IFNγ y TNFα.24 

En ratones infectados con Trichuris muris, la de-
ficiencia de ácido retinoico se asocia con disminución 
en el número de ILC-3 e incremento en el número 
de ILC-2, las cuales participan en la eliminación del 
parásito.32 En pacientes infectados con las filarias Loa 
loa, Wuchereria bancrofti u Onchocerca volvulus se 
observa un incremento en el número de ILC CD117+ 
(ILC-2, ILC-3); estas células producen IL-4, IL-5 e 
IL-13, que favorecen la eliminación de parásitos.67 

Infecciones fúngicas
Las ILC tienen un papel importante en la producción 
de IL-17 durante la infección con la levadura Candida 

Cuadro 1. Localización y principales funciones de las células NK y las células linfoides innatas 

Linfocito 
de la respuesta 
inmune innata

Linfocito correspondiente 
de la respuesta inmune 
adaptativa

Características de los linfocitos de la respuesta inmune innata

Principales órganos en 
que se encuentran

Principal infección 
que controlan

Principales enfermeda-
des inflamatorias cróni-
cas en cuya patogénesis 
contribuyen

NK T CD8+ citotóxico
Sangre, órganos linfoi-
des, pulmón, hígado, 
útero, intestino

Virus Aterosclerosis

ILC-1 Th1 CD4+ cooperador
Hígado, cavidad 
peritoneal*

Bacterias intrace-
lulares, parásitos

Enfermedad inflamatoria 
intestinal

ILC-2 Th2 CD4+ cooperador
Pulmones, tejido 
adiposo*

Parásitos
Alergia, obesidad, der-
matitis atópica, sinusitis 
crónica

ILC-3
Th17, Th22 CD4+ coo-
perador

Intestino, pulmones, 
piel*

Bacterias extrace-
lulares, hongos

Enfermedad inflamatoria 
intestinal, psoriasis

*También se encuentran en el cordón umbilical y, en menor cantidad, en sangre.
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albicans: en el modelo de infección orofaríngea en 
ratones, las ILC-3 producen IL-17, dependiente de 
IL-23, a las 24 horas posinfección. La eliminación de 
las ILC-3 con un anticuerpo monoclonal impide que 
los ratones RAG−/− puedan controlar la infección, lo 
que se manifiesta como persistencia de levaduras en 
la lengua y pérdida peso de los ratones.68

Alternaria es un hongo que genera alergia pe-
renne y asma en pacientes;69 los antígenos de este 
hongo también pueden inducir reacciones alérgicas 
en ratones. Cuando ratones deficientes de ILC (ca-
rentes del receptor de IL-7) fueron reconstituidos 
por vía intravenosa con ILC-2 y expuestos a ex-
tractos de Alternaria, se observó incremento en la 
concentración sérica de IL-5 e IL-13 y la inducción 
de cambios histopatológicos asociados con alergia, 
como hiperplasia de las células epiteliales, infil-

trado de eosinófilos y secreción de moco a nivel 
pulmonar.42,70,71

Infecciones virales
Los ratones infectados por vía intranasal con el 
virus de influenza H3N1 desarrollan inflamación e 
hiperreactividad en las vías respiratorias; los ma-
crófagos alveolares producen IL-33 en respuesta al 
virus y esta citocina actúa sobre su receptor, ST2, 
que se encuentra en las ILC pulmonares. Estas ILC-
2 producen IL-5 e IL-13, que a su vez estimulan 
la acumulación de neutrófilos, macrófagos y eo-
sinófilos y la producción de moco en las vías res-
piratorias.72 En la infección con virus de influenza 
H1N1, las ILC-2 no participan en la eliminación del 
virus, pero sobreexpresan genes que participan en 
la reparación tisular y producen IL-13 y anfirregu-

Células NK
ILC1

ILC3

T-bet

RORyt

ILC2

GATA3

CD16
CD56
NCRs
KIRs
Fas-L

TLR2
TLR3
TLR4
TLR5
TLR7/8
TLR9

T-bet
Eomes

Perforina
Granzimas
IFN-γ

IL-4
IL-5
IL-9

IL-12
IL-15

Prostaglandina D2
Leucotrieno D4

Lipoxina A4

IL-25
IL-33
TSLP

CD127
IL-25R

IL-33R 
CRTH2
MHC-II

CD80
CD86

TLR2/6
TLR5
TLR7/8

IL-13
Anfirregulina

IL-12
IL-15
IL-18 CD127

NCRs

IFN-γ
TNF-α

Perforina
Granzimas
IFN-γ

IL-1β
IL-6
IL-23

CD127
CCR6
NCRs
AhR
MHC-II

TLR2/1/6
TLR4
TLR5
TLR7
TLR9

Figura 2. Principales características de las células NK y las células linfoides innatas. En el esquema se 
indican los factores de transcripción característicos de las células NK, las ILC-1, las ILC-2 y las ILC-3 (en 
negritas), las principales citocinas que activan a estas células (flechas negras) y las principales moléculas 
que producen (flechas azules). También se indican los marcadores de superficie característicos de cada una 
de estas células (en itálicas). 
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lina, que contribuyen al restablecimiento del tejido 
dañado.29 En ratones infectados con este virus, la 
eliminación de las ILC con un anticuerpo mono-
clonal causa disminución en la función pulmonar 
(medida como una disminución de la saturación de 
oxígeno en sangre) y en la integridad del epitelio 
alveolar (medida como un aumento en la concen-
tración de proteínas en los lavados bronquiales), 
así como aumento en la necrosis de las células del 
epitelio alveolar.29 

En macacos Rhesus infectados con el virus de 
la inmunodeficiencia en simios (SIV), se observa 
pérdida significativa y persistente de ILC-3 produc-
toras de IL-17 en la mucosa intestinal, en especial 
en el yeyuno. La disminución en el número de estas 
ILC podría estar relacionada con la pérdida de la 
integridad de la mucosa intestinal y con la progre-
sión de la enfermedad.54 Tras la infección con SIV, 
las ILC-3 NCR+ productoras de IL-17 comienzan a 
disminuir en la mucosa intestinal (duodeno y yeyu-
no) alrededor de los días 7 a 14 días posinfección, y 
están ausentes en etapas avanzadas de la enferme-
dad,54 debido a un aumento en la apoptosis de las 
ILC-3.73 

En pacientes infectados con el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), las ILC disminuyen 
en la circulación sanguínea en los primeros días 
de infección, disminución que se evita si la terapia 
antirretroviral se inicia inmediatamente.74 La dis-
minución en el número de las ILC, particularmente 
de las ILC-3, podría interferir con los mecanismos 
de reparación y de homeostasis intestinal, lo que 
favorecería la translocación bacteriana del intes-
tino a la circulación sanguínea, promoviendo un 
mayor número de infecciones secundarias en estos 
pacientes.74 

En el hígado de ratones hay una población de 
ILC-1 periportales que, en respuesta a la infección 
con un adenovirus que expresa ovoalbúmina (Ad-
OVA), aumentan su expresión de NKG2D y dis-
minuyen su producción de IFNγ, lo que disminuye 
la capacidad de las DC de activar a los linfocitos 
T CD8+ específicos contra OVA. En humanos, esta 
población de ILC-1 hepáticas podría interferir con 
la producción de linfocitos T citotóxicos específicos 
contra antígenos que están en el hígado, lo cual pro-
tegería a este órgano del daño tisular causado por 
dichos linfocitos, pero promovería la persistencia de 
algunas infecciones virales hepáticas.27 

Las ILC como sensores, integradores y 
efectores de la inflamación 
La inflamación crónica contribuye a la patogénesis y 
progresión de diversas enfermedades como la obesi-
dad, la enfermedad inflamatoria intestinal, la psoria-
sis, las alergias, el asma y el cáncer. Las ILC se acti-
van directamente en respuesta a MAMP a través de 
PRR, pero también se activan en respuesta a diversas 
citocinas, aún en ausencia de contacto directo con 
los microorganismos,75,76 lo cual indica que pueden 
contribuir con la inflamación inicial y actuar como 
integradoras de las señales que producen las células 
de los tejidos y otras células del sistema inmune.70,77

Obesidad
La obesidad es una enfermedad metabólica multifac-
torial cuyas complicaciones pueden ser mortales. En 
ratones, las ILC-2 forman agregados en el tejido adi-
poso;21 en personas con obesidad, el número de ILC-2 
en el tejido adiposo subcutáneo blanco es menor que 
en individuos con peso normal; la disminución de 
ILC-2 se asocia con menor termogénesis y menor 
transición de este tejido hacia tejido adiposo marrón, 
que favorece la termogénesis y la utilización de glu-
cosa y contribuye a la pérdida de peso.78,79 Las ILC-2 
atraen eosinófilos al tejido adiposo y estas células 
inducen el fenotipo M2 (“alternativo” o antiinflama-
torio) en los macrófagos del tejido; los macrófagos 
M2 favorecen la sensibilidad a la insulina en las cé-
lulas del tejido adiposo blanco, lo que contribuye a la 
transición hacia tejido adiposo marrón.80 

Otro mecanismo por el cual las ILC-2 favore-
cen la transición del tejido adiposo blanco hacia te-
jido adiposo marrón es mediante la producción del 
péptido metionina-encefalina (MetEnk); la unión 
de MetEnk con el receptor opioide d1 en los adi-
pocitos induce directamente la transición hacia te-
jido marrón.78 Esta evidencia experimental sugiere 
que la disfunción de las ILC-2 es esencial para la 
patogénesis de la obesidad, por lo que estas células 
podrían ser un blanco terapéutico para promover la 
pérdida del tejido adiposo visceral que correlacio-
na con complicaciones graves en los pacientes con 
obesidad. 

Enfermedad inflamatoria intestinal
La enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza 
por diarrea, dolor abdominal, sangrado rectal, pérdi-
da de peso, fiebre y fatiga, además de los síntomas 
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particulares de la enfermedad subyacente, que puede 
ser colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis 
microscópica y colitis no clasificada, entre otras. La 
etiología de la enfermedad inflamatoria intestinal 
es multifactorial, pero el componente ambiental, en 
particular la microbiota comensal y su interacción 
con el sistema inmune del hospedero, ha sido vincu-
lado estrechamente con esta enfermedad.81

Las ILC participan en la homeostasis del tejido 
intestinal con la microbiota comensal. La “toleran-
cia intestinal” se demostró en un modelo en ratones, 
en donde la ausencia de ILC-3 causa incremento en 
la proliferación de linfocitos Th1 específicos para 
antígenos intestinales provenientes de la microbiota. 
Estos linfocitos Th1 secretan IFNγ y TNFα, lo que 
promueve la inflamación y contribuye al prolapso 
rectal, a la elongación intestinal y a la pérdida de la 
arquitectura del tejido; estos signos mejoran tras la 
administración de antibióticos, lo que sugiere que la 
microbiota comensal contribuye a la activación de 
dichos linfocitos.52 

Las ILC-3 NCR+ están aumentadas en la sangre 
periférica de pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, y diversos genes asociados con la suscep-
tibilidad a esta enfermedad participan en el eje IL-
17/IL-23, del cual dependen las ILC-3.82 Las ILC-1 
están aumentadas en pacientes con enfermedad de 
Crohn y las citocinas proinflamatorias que producen 
perpetúan la activación de otras células de la res-
puesta inmune, como sucede con las ILC-3 produc-
toras de GM-CSF, que favorecen el reclutamiento 
de monocitos y su diferenciación a macrófagos M1 
(“clásicos” o inflamatorios).83 

Dermatitis atópica y psoriasis
La dermatitis atópica es una enfermedad hereditaria 
y crónica de la piel que se caracteriza por la presen-
cia de placas eritematosas y edematosas altamente 
pruriginosas. La dermatitis atópica se asocia con 
eosinofilia y con altos niveles de anticuerpos IgE84 

y su desarrollo se atribuye a las alarminas IL-25, 
IL-33 y TSLP, producidas por los queratinocitos y 
que contribuyen al desarrollo de una respuesta in-
mune tipo 2 (Th2), al incremento de las ILC-2 en la 
piel y al incremento de las citocinas IL-5 e IL-13 en 
el suero de los pacientes.84,85 No se ha demostrado 
la participación de las ILC-3 en esta enfermedad, 
pero en las lesiones eccematosas de pacientes con 
dermatitis atópica aguda se han encontrado niveles 

altos de IL-17; los síntomas de dermatitis disminu-
yen si se administra un anticuerpo monoclonal que 
bloquea una de las cadenas del receptor de IL-23, lo 
que sugiere que las ILC-3 participan en el desarrollo 
de esta patología.84 

La psoriasis es una enfermedad compleja y 
multifactorial que se caracteriza por la presencia 
de placas inflamatorias con descamación de la piel. 
Los cortes histológicos de las biopsias de las lesio-
nes muestran infiltrados de linfocitos T, macrófagos, 
DC y neutrófilos;86 los niveles de ILC-3 NCR+ están 
incrementados en la sangre periférica e infiltran la 
piel lesionada y no lesionada de estos pacientes, lo 
cual sugiere que las ILC-3 contribuyen a la inflama-
ción asociada con esta enfermedad. Además, en un 
paciente con psoriasis se reportó que la mejoría pos-
terior al tratamiento con un anticuerpo monoclonal 
anti-TNFα se asoció con disminución en el número 
de ILC-3 NCR+.87,88 

Asma y alergias
El asma es una enfermedad crónica que afecta a 
los pulmones y se caracteriza por engrosamiento 
en la mucosa respiratoria debido a la inflamación, 
hipersecreción de moco debido a la hiperplasia de 
las glándulas submucosas, contracción del músculo 
liso bronquial y presencia de fibrosis subepitelial, 
lo que causa dificultad respiratoria e hipoxemia que 
compromete la vida de estos pacientes.89 

La inflamación que se encuentra en los pulmo-
nes de pacientes con asma está caracterizada por 
presencia de eosinófilos, neutrófilos, mastocitos, 
linfocitos Th2 y niveles elevados de IgE.90 Reciente-
mente se encontró que el número de NK y de ILC-2 está 
incrementado en la sangre periférica y en el tejido 
pulmonar de los pacientes con asma, por lo que existe 
una correlación directa entre el número de estas cé-
lulas y la gravedad del asma.91,92 

Las ILC-2 abundan en los pulmones y responden 
a diversos alérgenos como Alternaria, papaína y áca-
ros.44,93,94,95,96 Las ILC-2 expresan el receptor CRTH2, 
cuyo ligando es la prostaglandina D2 que secretan los 
mastocitos del tejido pulmonar. La activación del re-
ceptor CRTH2 incrementa la respuesta de las ILC-2 a 
IL-25 e IL-33, lo que se traduce en mayor secreción 
de IL-5, IL-9 e IL-13 por estas células; esta respuesta 
es inhibida por la lipoxina A4.

45,97,98 
Las ILC-2 pulmonares también expresan de 

manera constitutiva el receptor CysLT1R, cuyo li-
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gando es el leucotrieno D4. La activación del recep-
tor CysLT1R induce la producción de quimiocinas 
que atraen eosinófilos, los cuales perpetúan el daño 
pulmonar en el asma; se propone que una terapia 
con antagonistas competitivos de los receptores de 
leucotrienos podría inhibir la acción de las ILC-2 en 
pacientes con asma.44,99 Las ILC-2 están aumenta-
das en la sangre periférica de pacientes con asma, en 
comparación con la sangre periférica de donadores 
sanos. Cuando se buscaron intencionadamente en te-
jido post mortem de individuos previamente sanos, 
las ILC se encontraron cerca de los mastocitos en los 
pulmones.45,100 

 En ratones, las ILC-2 que han tenido contac-
to previo con un alérgeno responden con una pro-
ducción más rápida de IL-5 e IL-13 ante un nuevo 
contacto con el alérgeno, en comparación con los 
linfocitos Th2.98 Estas ILC-2 con un fenotipo de 
“memoria” (IL-25R+, similar al que se observa en 
los linfocitos Th2) no son antígeno-específicas, lo 
que implica que se pueden activar por varios alérge-
nos: esto podría explicar por qué algunos pacientes 
con asma reaccionan ante múltiples alérgenos.101 La 
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo del 
asma; en pacientes con obesidad, el tratamiento far-
macológico para el asma es poco eficiente.102 En ra-
tones obesos (que recibieron una dieta alta en grasa), 
la hiperreactividad de las vías respiratorias fue de-
pendiente de IL-17, aún en ratones obesos RAG1−/− 
(que carecen de linfocitos T),103 lo que sugiere que 
las ILC-3 podrían participar en el desarrollo de esta 
hiperreactividad. 

Otras enfermedades
La sinusitis crónica se caracteriza por obstrucción 
de la vía aérea, pérdida del olfato y dolor opresivo 
facial que se presenta durante más de 12 semanas. 
La sinusitis crónica se ha asociado con defectos 
en las uniones estrechas del epitelio sinonasal, con 
defectos mucociliares y deficiencias en la expre-
sión de péptidos antimicrobianos, que impiden la 
eliminación de microorganismos y, por lo tanto, 
promueven la inflamación crónica de los senos 
paranasales. En los pacientes que padecen sinu-
sitis crónica se encuentran pólipos que contienen 
eosinófilos, neutrófilos, mastocitos, macrófagos 
M2 e ILC-2,104 por lo que se sugiere que las ILC-2 
podrían participar en a la inflamación asociada con 
esta enfermedad.

La aterosclerosis es una enfermedad metabóli-
ca vascular caracterizada por la lesión de los vasos 
sanguíneos como consecuencia del depósito de lí-
pidos, que genera inflamación e infiltrado de leu-
cocitos y conlleva a la formación de depósitos de 
calcio con centros necróticos en la pared arterial. 
Estas lesiones se favorecen por el IFNγ; en rato-
nes se han observado células NK cerca del tejido 
necrótico, lo cual se asocia con mayor cantidad de 
citocinas proinflamatorias y mayor aterogénesis.105 
Recientemente se demostró la presencia de ILC-2 
CD25+ productoras de IL-5 en aortas de ratones 
con hipercolesterolemia; en presencia de IL-2, es-
tas ILC-2 se expanden y limitan la progresión de 
las lesiones ateroscleróticas.106 

Además, se ha comprobado que las alarminas 
liberadas por las células dañadas o necróticas, como 
IL-33, activan a las ILC-2 en el endotelio vascular, 
con lo que promueven el cambio de macrófagos M1 
(inflamatorios) a un fenotipo M2 (antiinflamatorio) 
que limita el daño tisular.76 

El cáncer se asocia con presencia de un ambien-
te antiinflamatorio en el tejido tumoral; la participa-
ción de las ILC en esta patología es controvertida.107 
Algunos reportes indican que las ILC son tumorogé-
nicas, pues favorecen la neoangiogénesis y la metás-
tasis: tanto el IFNγ como el TNFα producido por las 
ILC-1 pueden perpetuar el crecimiento tumoral y la 
angiogénesis; el bloqueo de esta última citocina ha 
sido empleado para tratar el cáncer de piel.107 

Las ILC-2 también promueven la proliferación 
epitelial en el colangiocarcinoma mediante la pro-
ducción de IL-13108 y están presentes en el cáncer 
de mama, donde promueven la neovascularización y 
la proliferación celular a través de IL-33.109 Si bien 
se ha observado que las ILC-3 promueven el cre-
cimiento del adenoma duodenal y de estómago,110 

también existen reportes de que las ILC participan 
en la respuesta inmune antitumoral: las células NK 
y las ILC-1 tienen un efecto citotóxico sobre las cé-
lulas tumorales y previenen la progresión tumoral 
en el melanoma y en el adenocarcinoma mamario a 
través de la secreción de IFNγ y TNFα;107 las ILC-
2 atraen eosinófilos que inhiben la progresión del 
tumor y la metástasis pulmonar y las ILC-3 NCR+ 
que infiltran el tejido pulmonar en el carcinoma de 
pulmón de células no pequeñas producen citocinas 
proinflamatorias que llevan al rechazo tumoral, por 
lo que se asocian con un mejor pronóstico.30,111
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Conclusiones
El interés en las ILC ha aumentado rápidamente 
desde las primeras descripciones de estas células en 
2008.19,20 Las ILC tienen una morfología similar a la 
de los linfocitos de la respuesta inmune adaptativa, 
pero se distinguen de estos porque las ILC carecen 
de marcadores de linaje. Las funciones de las ILC 
dependen del ambiente de citocinas que predomina 
en el sitio de la infección, y estas funciones corres-
ponden con las respuestas inmunes Th1 (en ILC-1), 
Th2 (en ILC-2) o Th17 (en ILC-3). La capacidad que 
tienen las ILC de integrar las señales que reciben de 
los microorganismos, del epitelio y de otras células 
del sistema inmune permite que respondan en contra 
de infecciones por bacterias, parásitos, hongos y virus, 
y que participen en la homeostasis con la microbiota 
comensal de las mucosas y la piel. 

Las alteraciones en el número o función de las 
ILC llevan a la pérdida de la homeostasis en los te-

jidos, generalmente en el contexto de enfermedades 
asociadas con inflamación crónica. La identificación 
de nuevos mecanismos involucrados en el desarrollo 
de enfermedades con inflamación crónica es impor-
tante para desarrollar métodos de diagnóstico más 
tempranos y nuevos tratamientos con menos efectos 
secundarios, que ayuden a controlar estos problemas 
de salud pública.
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Resumen
El análisis estadístico se divide en 2 grandes componentes: el análisis descriptivo y el análisis 
inferencial. Una inferencia es la elaboración de conclusiones a partir de las pruebas que se 
realizan con los datos obtenidos de una muestra. Las pruebas estadísticas se emplean con la 
finalidad de establecer la probabilidad de que una conclusión que se obtiene a partir de una 
muestra sea aplicable a la población de la cual se obtuvo. Sin embargo, la elección de la prueba 
estadística apropiada, en general, representa un reto para los investigadores principiantes. Para 
elegir la prueba estadística es necesario tomar en cuenta 3 aspectos: el diseño de la investigación, 
el número de mediciones y la escala de medición de las variables. Las pruebas estadísticas 
se dividen en 2 conjuntos: las paramétricas y las no paramétricas. Las pruebas paramétricas 
solamente se pueden utilizar si los datos muestran una distribución normal. La elección de la 
prueba estadística adecuada facilitará la comprensión y aplicación de los resultados de cualquier 
estudio de investigación. 

Palabras clave: Prueba estadística; Estadística paramétrica; Estadística no paramétrica; Análisis 
estadístico 

Introducción
El apartado de análisis estadístico es básico en el 
protocolo de investigación, por lo que siempre debe 
estar presente. Este apartado se puede dividir en 2 
grandes componentes: el análisis descriptivo y el 
análisis inferencial. Si bien el análisis estadístico 
sirve al investigador para la comprobación de sus 
hipótesis, debe ser utilizado de manera apropiada 
de acuerdo con los objetivos y el diseño del estudio.

El análisis descriptivo ya ha sido revisado en un 
artículo de esta misma serie1 y, como se comentó, 
forma parte de todos los protocolos de investigación. 
En contraste, el análisis inferencial solamente debe 
ser usado en los estudios donde se trata de comparar 
los resultados entre 2 o más grupos, o bien, se quiere 
establecer los cambios en un mismo grupo (después 
de una intervención terapéutica o evento). 

Una inferencia es la elaboración de conclusio-
nes a partir de las pruebas que se realizan con los 
datos obtenidos de una muestra de la población. Las 
pruebas estadísticas se emplean con la finalidad de 
establecer la probabilidad de que una conclusión 
obtenida a partir de una muestra sea aplicable a la 
población de la cual se obtuvo. Sin embargo, la elec-
ción de la prueba estadística apropiada representa un 
reto para los investigadores principiantes. 

Existen diferentes pruebas estadísticas dentro 
del análisis inferencial, por lo que el objetivo de este 
artículo es de dar a conocer, de manera simplificada, 
la forma de seleccionar la prueba estadística acorde 
con los objetivos del estudio. 

Bases para la elección de una prueba 
estadística
En la Figura 1 se establece una secuencia práctica 
para elegir la prueba estadística apropiada de acuer-
do con cada protocolo de investigación. Los prime-
ros 3 aspectos se describen a continuación.

Diseño de la investigación 
El primer aspecto para la selección de una prue-
ba estadística es el diseño de investigación. En el 
artículo de esta serie en el que se describen los di-
ferentes diseños de investigación se comenta que 
cuando solamente existe un grupo y el objetivo de la 
investigación únicamente es especificar una o más 
características de dicha población, el tipo de estudio 
se denomina descriptivo, por lo que, como su nom-
bre lo indica, solo es necesario emplear estadística 
descriptiva.2 

Por su parte, los estudios comparativos se llevan 
a cabo con más de 2 grupos, como ejemplo podemos 
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mencionar los que tratan de evaluar la utilidad de una 
intervención, como los ensayos clínicos controlados 
o aquellos en los que se buscan factores de riesgo (o 
estudios de causalidad), como el diseño de casos y 
controles.2

Se debe tomar en cuenta que en los estudios 
comparativos pueden existir 2 o más grupos. Existen 
protocolos que comparan 2 tratamientos diferentes; 
en otros se contrastan 3 o más dosis de un mismo 
fármaco; así, a los pacientes que se les da un trata-
miento o una dosis determinada constituyen un gru-
po diferente o independiente. 

Por otro lado, también es necesario identificar  
si en el estudio se trata de determinar los cambios 
de las variables de resultado, antes y después de 
una maniobra. Por ejemplo, si en una investigación 
se desea conocer la modificación de la saturación 
de oxígeno a un grupo de pacientes con crisis as-
mática después de administrar un broncodilatador, 
entonces, el valor previo al tratamiento es el valor 
basal de la saturación y la medición después de 15 
minutos de administrado el broncodilatador consti-

tuirá el valor posterior. En este tipo de diseños, la 
comparación del valor antes y después se denomi-
na dependiente o relacionada, lo cual indica que el 
cambio observado después del tratamiento depen-
de del valor que el grupo tenía de manera basal.

Número de mediciones
El segundo aspecto por considerar en la selección 
de una prueba estadística es el número de medi-
ciones de las variables de resultado. Los investi-
gadores pueden analizar de diferentes formas los 
cambios de una variable a lo largo de un periodo. 
Por ejemplo, la respuesta al tratamiento con corti-
costeroides inhalados después de 4 meses en pa-
cientes con asma se puede efectuar con un análisis 
del valor inicial previo al tratamiento y el valor final 
obtenido a los 4 meses, o bien, evaluar el cambio 
mensual durante los 4 meses. En el primer escena-
rio se efectúa una medición antes y otra después; en 
el segundo escenario se llean a cabo 5 evaluaciones, 
incluida la basal, es decir, existen varias medicio-
nes, las cuales se encuentran relacionadas.

Objetivo del estudio

Diseño de investigación

Un grupo

Variables cualitativas:
ordinal o nominal

Variables cuantitativas
discontinuas

Variables cuantitativas
continuas

Sin distribución 
normal

Distribución 
normal

Tipo de distribución 
de los datos

Estadística descriptiva y
estadística inferencial

Estadística paramétricaEstadística no paramétrica

Escala de mediciónEstadística 
descriptiva

2 o más grupos

Figura 1. Proceso de selección de una prueba estadística.
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Escala de medición de las variables
El tercer aspecto trascendente cuando se planea un 
análisis estadístico es la escala de medición de las 
variables, la cual ya ha sido explicada en otros 2 
artículos de esta serie.1,3 En resumen, es necesario 
definir la naturaleza de cada uno de los datos o las 
mediciones que se realizan durante el desarrollo de 
una investigación; en general se pueden dividir en 
cualitativos o cuantitativos. A su vez, las variables 
cualitativas se clasifican en nominales y ordinales; 
las nominales agrupan las características similares 
entre sí en las que no hay diferencia entre una y otra, 
tales como el sexo (masculino/femenino) o el esta-
do civil (soltero/casado/unión libre). Por su parte, 
las variables cualitativas ordinales ya tienen cierta 
dimensión, como el estadio o gravedad de una en-
fermedad (leve/moderada/grave).

Por su parte, las variables cuantitativas pueden 
ser de 2 tipos: cuantitativas continuas y cuantita-
tivas discontinuas (también conocidas como finitas 
o de intervalo). Las cuantitativas continuas son 4: 
peso, longitud, volumen y tiempo (por ejemplo, ki-
logramos de peso corporal, estatura en centímetros, 
mililitros de orina y edad de una persona, respecti-
vamente). Las discontinuas con variables numéricas 
que de alguna manera no se pueden dividir (número 
de hijos, número de embarazos, etcétera). 

Estadística paramétrica y estadística no 
paramétrica
Siguiendo la secuencia de la Figura 1 se debe cono-
cer que las diferentes pruebas estadísticas se dividen 
en 2 grandes conjuntos: las paramétricas y las no 
paramétricas. Una vez que se definió con claridad 
los 3 aspectos señalados se deberá establecer a cuál 
de estos 2 conjuntos pertenece la prueba. Tomando 
en cuenta la escala de medición de las variables, al 
conjunto de pruebas estadísticas paramétricas les co-
rresponde las cuantitativas continuas; mientras que 
para las variables cualitativas (ya sean nominales u 
ordinales) y las cuantitativas discontinuas se inclu-
yen las pruebas estadísticas no paramétricas.

Además, un requisito indispensable para selec-
cionar una prueba paramétrica es la distribución de 
los datos; en este sentido, solamente se debe utilizar 
este tipo de prueba cuando los datos muestran una 
distribución normal (es decir, semejante a una curva 
de Gauss). Se debe recordar que para determinar el 
tipo de distribución existen diferentes pruebas esta-

dísticas, tales como Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-
Wilk o sesgo y curtosis.1,4

Como se observa en el Figura 1, de comprobar-
se que los datos no siguen una distribución normal, 
los investigadores deberán elegir una de las pruebas 
no paramétricas.

Elección de la prueba estadística
En el Cuadro 1 se resume la manera de selección de 
las pruebas estadísticas, tomando en cuenta el obje-
tivo, número de grupos y la escala de medición de 
las variables. Como parte del análisis global de los 
datos nunca debe omitirse la inclusión del análisis 
descriptivo de los datos, es decir, es necesario que 
los investigadores resuman cada una de las variables 
estudiadas en medidas de tendencia central y de dis-
persión, tomando en cuenta la escala de medición de 
las variables y su distribución. De esta forma, las va-
riables cualitativas habitualmente se presentan como 
frecuencia simples y proporciones (o porcentajes). El 
promedio como medida de tendencia central y la des-
viación estándar (o desviación típica) como medida de 
dispersión solo aplica con variables cuantitativas con-
tinuas y que tengan distribución normal; en variables 
cuantitativas discontinuas o continuas que no tienen 
dispersión normal se deben expresar como mediana 
y rango intercuartilar (también es correcto el valor 
mínimo y el valor máximo), respectivamente.1,4

Pruebas estadísticas paramétricas
Las pruebas disponibles para la comparación de 
grupos son numerosas; a continuación se comentan 
algunas de las más utilizadas.5,6,7 Si el investigador 
quiere comparar 2 grupos con variables cuantitativas 
continuas y con distribución normal, (dicho de otra 
forma, comparación de promedios entre 2 grupos), 
se puede elegir una prueba t (hay diferentes, la más 
conocida es la denominada t de Student). Tomando 
en cuenta lo descrito, esta prueba puede utilizarse en 
2 escenarios diferentes: 

•	 Muestras relacionadas (un solo grupo antes y 
después).

•	 Muestras independientes (comparación de 2 
grupos). 

A continuación  un ejemplo: al evaluar el efecto 
de inmunoglobulina G sintética en un grupo de pa-
cientes con hipogammaglobulinemia se mide la IgG 
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posterior a la administración de la inmunoglobulina. 
Para hacer la comparación se toman los promedios 
del nivel sérico de IgG, primero administrando el 
compuesto en un grupo comparando contra la in-
munoglobulina humana (grupo experimental versus 
grupo control). En el escenario 1, análisis de mues-
tras relacionadas, se utiliza la prueba t para comparar 
la muestra basal de IgG (antes de la administración 
de la inmunoglobulina sintética) con la tomada 21 
días después. Para el escenario 2, grupos indepen-
dientes, se comparan los promedios de la IgG sérica 
en el grupo que recibe la inmunoglobulina sintética 
y el grupo que recibe inmunoglobulina humana.  

Ahora bien, si lo que se desea es comparar más 
de 3 grupos (comparación de 3 o más promedios) se 
debe seleccionar una prueba denominada análisis de 
varianza o ANOVA. De esta última prueba se pue-
den distinguir al menos 2 variantes: ANOVA de una 

vía, cuando se comparan los promedios de 3 o más 
grupos independientes, y ANOVA de 2 vías, que se 
emplea cuando se pretende comparar los promedios 
de muestras relacionadas medidas 3 o más veces. 
Continuando con el ejemplo: los investigadores pue-
den ampliar el estudio de los niveles séricos de IgG, 
es decir, medición basal y a los 21 y 45 días después 
de la administración de la inmunoglobulina.

Pruebas estadísticas no paramétricas
Variables cuantitativas
Cuando la distribución de datos cuantitativos no si-
gue una distribución normal también hay diferentes 
pruebas estadísticas con las que se comparan las 
medianas. La prueba de Wilcoxon se utiliza para 
comparar un grupo antes y después, es decir, mues-
tras relacionadas. Para la comparación de grupos in-
dependientes se debe emplear U de Mann-Withney. 

 Cuadro 1.  Prueba estadística de acuerdo con los objetivos del estudio y la escala de medición de las variables

Objetivos del estudio Variables y distribución Tipo de muestra Prueba recomendada

Comparar 2 promedios

Cuantitativas, distribución 
normal

Muestras relacionadas

Muestras independientes

t de Student

t de Student

Cuantitativas discontinuas 
y continuas sin distribución 
normal

Muestras relacionadas

Muestras independientes

Wilcoxon

U Mann Whitney

Comparar ≥ 3 grupos

Cuantitativas, distribución 
normal

Muestras relacionadas

Muestras independientes

Análisis de varianza 
(ANOVA) de 2 vías
ANOVA de una vía

Cuantitativas discontinuas 
y continuas sin distribución 
normal

Muestras relacionadas

Muestras independientes

Friedman

Kruskal-Wallis

Comparar 2 grupos
Cualitativas nominales y 
ordinales

Muestras relacionadas

Muestras independientes

McNemar

Chi-cuadrada*

Comparar ≥ 3 grupos
Cualitativas nominales y 
ordinales

Muestras relacionadas

Muestras independientes

Q de Co chran

Chi cuadrada

Correlación de 2 
variables 

Cuantitativas, distribución 
normal Muestras independientes

Coeficiente de correla-
ción de Pearson

Cuantitativas discontinuas 
y continuas sin distribución 
normal

Muestras independientes
Coeficiente de correlación 
de Spearman

*Utilizar prueba exacta de Fisher si algún grupo tiene valor < 5
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En el caso de 3 o más grupos independientes se 
debe utilizar la prueba de Kruskal-Wallis (la cual es 
equivalente a ANOVA de una vía). La prueba Fried-
man es la que se recomienda cuando se comparan 3 
o más muestras relacionadas (equivalente a ANOVA 
de 2 vías).

Variables cualitativas
Como se señala en el Cuadro 1 existen pruebas es-
pecíficas para la comparación de grupos cuando la 
escala de medición de las variables es cualitativa. 
Retomando el mismo ejemplo, si tomamos solo a 
los pacientes que alcancen un nivel sérico de IgG 
> 400 mg/dL, en 2 grupos independientes se puede 
comparar el porcentaje de pacientes que alcanzan 
el nivel establecido de IgG utilizando la prueba de 
chi cuadrada, pero si las muestras son relacionadas 
deberá emplearse la prueba de McNemar. En caso de 
comparar 3 o más grupos independientes también se 
utiliza chi-cuadrada; en caso de muestras relaciona-
das, Q de Cochran. 

Un punto a destacar cuando se emplean las 
pruebas de comparación de proporciones es que se 
deben cumplir ciertas condiciones: cuando el núme-
ro de datos sea menor a 30 se aplicará la corrección 
de Yates, mientras que la prueba exacta de Fisher 
debe ser utilizada en lugar de χ2 cuando se comparan 
2 grupos independientes si en algunas de las casillas 

de la tabla de contingencia se encuentra algún valor 
menor de 5.

Análisis de correlación
Cuando se desea establecer la relación de 2 variables 
cuantitativas continuas con distribución normal (por 
ejemplo, dosis de inmunoglobulina administrada con 
el nivel de IgG sérica) se utilizará el coeficiente de 
correlación de Pearson (r de Pearson). Sin embargo, 
cuando alguna de las 2 variables por correlacionar no 
siguen una distribución normal, la prueba que corres-
ponde es el coeficiente de correlación de Spearman 
(rho de Spearman). Esta última es la que se aplica si 
se trata de analizar variables ordinales (ejemplo, el 
grado de desnutrición y su correlación con el grado 
de anemia).

Otras pruebas estadísticas
Si bien existen otras pruebas estadísticas, en este 
artículo hemos descrito las más utilizadas en los 
estudios de investigación médica publicados.8 Se 
recomienda la lectura de otras fuentes si los lectores 
desean conocer la forma de analizar estudios de cau-
salidad para la identificación de factores de riesgo, 
con la estimación del riesgo relativo (RR) o razón de 
momios (OR).9 O bien, utilizar análisis multivaria-
bles como la regresión logística si en el protocolo de 
investigación se incluyen variables de confusión.10 
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Abstract
Background: Solar urticaria is a rare type of inducible urticaria characterized by wheal and erythema 
formation shortly after exposure to sunlight or to an artificial light source; its pathophysiology is not 
yet entirely understood. The treatment of choice, in addition to exposure avoidance, consists in 
antihistamine administration. 
Clinical case: This is the case of a 27-year-old woman with no personal history of allergic diseases 
and with a 2-year history of erythema and wheals in photo-exposed areas associated with sunlight 
exposure for periods longer than 10 minutes. A provocation test was carried out; she was started 
on fexofenadine at 4-fold the standard dose (720 mg/day). Six weeks later, a new challenge was 
carried out without the antihistamine being discontinued; the reaction was less severe, but she 
continued with erythema for the first 60 minutes post-exposure. After 3 months on high-dose 
antihistamines, she referred marked improvement in her quality of life and tolerance to brief 
sunlight exposure (for less than 15 minutes).
Conclusions: Solar urticaria is a rare process but with a high impact on the patient. The use of 
antihistamines partially relieves symptoms and allows better tolerance to lighting expositions.
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Resumen
Antecedentes: La urticaria solar es un tipo infrecuente de urticaria inducible que se manifiesta con 
erupciones y eritema poco después de la exposición a la luz del sol o de una fuente de luz artificial; 
su fisiopatología aún no se comprende del todo. El tratamiento de elección, además de evitar la 
exposición, consiste en la administración de antihistamínicos. 
Caso clínico: Mujer de 27 años, sin antecedente personal de enfermedades alérgicas, con cuadro 
clínico de 2 años de evolución consistente en eritema y erupciones en áreas fotoexpuestas 
asociados con exposición a la luz del sol durante más de 10 minutos. Se realizó prueba de reto. Se 
decidió continuar con una dosis de fexofenadina 4 veces mayor a la convencional (720 mg/día). 
Seis semanas después se efectuó nuevo reto sin suspender el antihistamínico; la reacción fue 
menos severa, pero la paciente continuó con eritema durante los primeros 60 minutos posteriores 
a la exposición. Después de 3 meses con dosis altas de antihistamínicos, la paciente refirió notable 
mejoría en su calidad de vida y tolerancia a exposiciones cortas a luz solar (menos de 15 minutos).
Conclusiones: La urticaria solar es un proceso raro pero con alto impacto en el paciente. El uso de 
antihistamínicos alivia parcialmente los síntomas y permite una mejor tolerancia a las exposiciones 
lumínicas. 

Palabras clave: Antihistamínicos; Fotosensibilidad; Urticaria solar; Prueba de fotoprovocación

Introducción
La urticaria se define como una reacción caracte-
rizada por aparición de erupciones evanescentes, 
eritematosas, pruriginosas y de tamaño variable. Se-
gún su duración menor o mayor a 6 semanas se ha 
clasificado en aguda o crónica.1 Aproximadamente 
20 % de los pacientes con urticaria crónica también 
presenta urticaria inducida por disparadores exóge-
nos,2 ya sea físicos (presión, fricción), térmicos (frio, 
calor) o radiación electromagnética (radiación solar). 

El diagnóstico de urticaria inducible se estable-
ce por historia clínica y examen físico, no obstan-
te, en numerosas ocasiones es difícil identificar el 
factor que actúa como desencadenante, por lo que 
es necesario realizar una exposición controlada al 
estímulo sospechoso para confirmar la causalidad y 
establecer medidas de evitación pertinentes.3 

La urticaria solar es una rara fotodermatosis que 
ocurre minutos a horas después de la exposición a 
luz solar o a una fuente de luz artificial;4 suele re-
mitir antes de 24 horas. Si bien representa menos 
de 1  % de todas las formas de urticaria,5 tiene un 
impacto negativo importante en la calidad de vida y 
un elevado costo económico,6 razones por las cuales 
el diagnóstico y manejo de esta enfermedad deben 

ser una prioridad para el médico tratante. A conti-
nuación presentamos un reporte de caso y la infor-
mación derivada de la revisión del tema. 

Caso clínico
Mujer de 27 años, sin antecedente personal de en-
fermedades alérgicas, con cuadro clínico de 2 años 
de evolución consistente en eritema y erupciones en 
áreas fotoexpuestas posteriores a la exposición a la 
luz del sol durante periodos mayores de 10 minutos. 
La duración de las manifestaciones solía ser menor 
de 24 horas; por lo general sin lesiones residuales. La 
paciente no indicó otros detonantes o síntomas ni an-
tecedentes familiares similares. Antes de la consulta 
que aquí se refiere, la paciente había recibido varios 
tratamientos, entre ellos antihistamínicos (10 mg/día 
de cetirizina y 10 mg/día de loratadina), cloroquina 
y fototerapia (más de 40 sesiones), sin mejoría de 
los síntomas.

Para identificar la causa se realizó una prueba 
de provocación controlada con exposición directa a 
luz del sol en la espalda por 25 minutos, equivalente 
aproximadamente a 280 J, y posterior vigilancia du-
rante 2 horas. En el transcurso de la exposición, la 
paciente presentó eritema y erupciones que persis-
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tieron después del retiro de la luz solar (Figura 1). 
Inmediatamente, la paciente recibió esteroide tópico 
y loratadina, 10 mg iniciales y 10 mg adicionales a 
los 30 minutos, con los cuales el eritema y las erup-
ciones desaparecieron a la hora. Debido a la falta de 
respuesta con dosis convencionales de antihistamí-
nicos y la demostración de una reacción inmedia-
ta con la exposición solar, se decidió una dosis de 
antihistamínico (fexofenadina) 4 veces mayor a la 
convencional (720 mg/día). Seis semanas después se 
realizó un nuevo reto sin suspender el antihistamí-
nico. En esa ocasión, la reacción fue menos severa, 
pero continuó presentándose eritema durante los pri-
meros 60 minutos posteriores a la exposición. Des-
pués de 3 meses con dosis altas de antihistamínicos, 
la paciente refirió notable mejoría en su calidad de 
vida ya que toleraba exposiciones cortas (menores 
de 15 minutos) a luz solar, lo que le permitía realizar 
sus actividades cotidianas. Si la exposición se pro-
longaba, las erupciones reaparecían, pero con una 
severidad menor que antes del uso de antihistamíni-
cos a dosis máxima.

Discusión
La urticaria solar es una patología poco frecuente, 
pero de alto impacto en la calidad de vida; adicio-
nalmente puede dejar cicatrices con mala resolu-
ción y afectar de forma importante las relaciones 

del paciente en los ámbitos laboral y social. En la 
actualidad no existe un tratamiento que permita la re-
misión completa de la enfermedad, por lo que evitar 
la radiación social sigue siendo el manejo principal.

Las erupciones de la urticaria solar se presen-
tan típicamente entre 1 y 15 minutos después de 
la exposición a la luz ultravioleta o visible. Se han 
reportado pocos casos de manifestaciones atípicas 
de urticaria solar como lesiones posteriores a 1 o 3 
horas de exposición a la luz, persistencia de estas 
durante más de 24 horas o angioedema solar.7 La 
gravedad de las lesiones está directamente asociada 
con el tiempo de exposición; si este es prolongado o 
en una superficie corporal amplia pueden aparecer 
síntomas sistémicos como mareo, somnolencia, si-
bilancias, disnea o colapso (anafilaxia). 

La urticaria solar se presenta generalmente duran-
te la juventud y es más frecuente en las mujeres. Sin 
tratamiento, la paciente descrita desarrollaba el cuadro 
aún con exposiciones menores de 5 minutos, las erup-
ciones eran generalizadas incluso por exposición loca-
lizada, lo que indicaba alta severidad del cuadro.

Es importante diferenciar la urticaria solar de 
otras fotodermatosis como la erupción polimorfa lu-
mínica o la porfiria eritropoyética, lo cual es relativa-
mente fácil ya que las lesiones suelen ser eccemato-
sas. Actualmente, la urticaria solar se clasifica en tipos 
I y II. El tipo I es causado por un cromóforo anormal 

Figura 1. A) Minutos 
antes de la prueba de 
exposición solar contro-
lada. B1) Después de 20 
minutos de exposición a 
la luz solar se observó 
lesión macular notable-
mente eritematosa en 
sitios fotoexpuestos. B2) 
En el dorso de espalda 
también se formaron 
erupciones.
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presente en la piel de los pacientes y anticuerpos tipo 
IgE dirigidos contra estos. Cuando se hacen pruebas 
de transferencia pasiva de suero de pacientes con esta 
modalidad de urticaria a controles sanos, los resulta-
dos son negativos. El tipo II es causado también por 
anticuerpos tipo IgE, pero contra cromóforos norma-
les, por lo tanto, los resultados son positivos en las 
pruebas de tranferencia pasiva de suero de pacientes 
con urticaria a controles sanos.8 Los cromóforos se 
activan durante la irradiación solar, convirtiéndose en 
fotoalérgenos que son reconocidos por la IgE. En la 
paciente no fue posible aclarar el mecanismo fisio-
patológico ya que los exámenes necesarios no están 
disponibles en nuestro centro. 

Los pacientes con urticaria solar pueden no 
identificar correctamente el detonante e indicar 
erróneamente que la enfermedad se debe a proce-
sos como la exposición al calor o al ejercicio, lo que 
lleva a restricciones innecesarias. Para confirmar la 
urticaria solar se debe realizar una prueba de foto-
provocación, la cual no cuenta con guías protocoli-
zadas para su realización. La prueba de fotoprovo-
cación consiste en administrar altas dosis luminosas 
en forma repetida sobre una superficie cutánea de 20 
a 25 cm2; puede realizarse con una fuente emisora 
de rayos UVB (280 a 320 nm), UVA (320 a 400 nm) 
o una fuente emisora de luz visible (400 a 600 nm), 
que se reproduce con un proyector de diapositivas o 
directamente con la luz solar. 

En la literatura existen reportes de casos de pa-
cientes con urticaria solar que han tenido resultados 
negativos en las pruebas de fotoprovocación cuando 
estas se realizan con espectros independientes de luz,1 
lo cual nos motivó a realizar una prueba directamente 
con luz solar en nuestra paciente. Lo anterior sugiere 
que algunos pacientes requieren una combinación de 

varios espectros lumínicos para que se desencadenen 
las lesiones. Adicionalmente, la provocación solar nos 
permitió hacer el diagnóstico y evaluar la respuesta al 
tratamiento con un antihistamínico de acuerdo con el 
tiempo de tolerancia a una nueva exposición solar y la 
severidad de los síntomas.

Las medidas de evitación y el uso de protecto-
res antisolares permiten un control de la enferme-
dad, sin embargo, estas medidas implican impor-
tantes restricciones y cambios en el estilo de vida 
que dificultan su continua realización. El uso de 
antihistamínicos ha sido ampliamente recomendado 
en pacientes con urticaria, incluyendo la solar; se 
recomienda aumentar hasta 4 veces la dosis del an-
tihistamínico si la respuesta es insuficiente con una 
dosis convencional.9 Aun cuando no se alcanzó un 
control completo, en nuestra paciente se prolongó 
la tolerancia a la luz del sol, con mejoría de la ca-
lidad de vida y menor limitación en las actividades 
cotidianas.

El omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-
IgE, se ha descrito como alternativa terapéutica en 
pacientes con urticaria crónica resistente al trata-
miento con antihistamínicos. En la literatura existen 
reportes de casos y series de casos con urticaria solar 
refractaria en los que se registran buenos resultados 
con este medicamento.10 Si bien hasta el momento 
del presente informe la paciente no había recibido 
omalizumab, consideramos puede ser una opción de 
acuerdo con la evolución de los síntomas. 

En conclusión, un diagnóstico adecuado con las 
pruebas de fotoprovocación permite realizar una evi-
tación específica del verdadero agente causal de los 
síntomas en la urticaria. El uso de antihistamínicos en 
dosis altas ayuda a disminuir la gravedad del cuadro y 
permite mayor grado tolerancia a la luz solar. 
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Abstract
Background: Kawasaki disease (KD) is a type of systemic vasculitis of unknown etiology. Atypical 
Kawasaki disease is defined as that where there are signs and symptoms not corresponding to the 
classical criteria for this nosological entity. Children with atypical Kawasaki disease may present 
with acute abdominal symptoms, meningeal irritation, pneumonia or renal failure.
Clinical cases:  We describe 4 children with ages ranging from 2 to 12 years who had atypical 
Kawasaki disease, with neurological and gastrointestinal symptoms as part of the systemic 
presentation of the disease. Treatment consisted of immunoglobulin and corticosteroids with good 
evolution.
Conclusions: KD is a systemic vasculitis that can involve many territories. Atypical manifestations 
can mislead the clinician and delay diagnosis. Pediatricians and sub-specialists should be aware 
of these neurological manifestations in order to provide adequate and opportune treatment.
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Resumen
Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de etiología desconocida. 
La modalidad atípica se define como aquella en la cual hay signos y síntomas que no corresponden 
a los criterios clásicos de esta entidad nosológica. Los niños con enfermedad de Kawasaki atípica 
pueden presentar síntomas abdominales agudos, irritación meníngea, neumonía o falla renal. 
Casos clínicos: Describimos 4 niños con edades que oscilaron entre los 2 y 12 años que presentaron 
enfermedad de Kawasaki atípica, con síntomas neurológicos y gastroinstetinales como parte de 
la presentación sistémica de la enfermedad. El tratamiento se llevó a cabo con corticosteroides e 
inmunoglobulina, con los cuales los pacientes evolucionaron satisfactoriamente.
Conclusiones: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica que puede involucrar 
numerosos aspectos. Las manifestaciones atípicas pueden confundir al clínico y retrasar el 
diagnóstico. Los pediatras y subespecialistas deben estar conscientes de estas manifestaciones 
neurológicas, con el fin de proporcionar tratamiento adecuado y oportuno.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Enfermedad de Kawasaki atípica; Pancreatitis; Hidrops 
vesicular; Convulsiones; Ataxia

Introducción
La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sis-
témica de etiología desconocida que afecta princi-
palmente a niños menores de 5 años y representa 
la principal causa de cardiopatía adquirida en esta 
población. No se han identificado estudios de labo-
ratorio patognomónicos para el diagnóstico hasta el 
momento y solo contamos con los criterios clínicos 
establecidos por el Comité Japonés de Investigación 
en Enfermedad de Kawasaki, de los cuales se deben 
cumplir 5 de 6; la Asociación Americana de Corazón 
establece la fiebre como criterio principal más 4 de 
los 5 criterios restantes.1 Se consideran con enferme-
dad de Kawasaki atípica los pacientes en quienes hay 
manifestaciones clínicas no descritas en los criterios 
diagnósticos principales.1

Las formas atípicas se pueden observar en apro-
ximadamente 20 % de los pacientes y representan un 
factor de riesgo significativo para el desarrollo de en-
fermedad cardiaca.1 El diagnóstico constituye un di-
lema clínico. Se ha sugerido que estos pacientes pue-
den tener un peor pronóstico, incluyendo alta tasa de 
mortalidad: hasta 41 % en los niños con aneurismas 
de las arterias coronarias.2 Los pacientes con una pre-
sentación atípica por lo general tienen retraso en el 
diagnóstico y, consecuentemente, en el tratamiento.1 

Se ha reportado gran variedad de manifesta-
ciones atípicas1 en las cuales están involucrados 
diversos órganos y sistemas, entre ellos el renal, 
ocular, gastrointestinal y sistema nervioso central. 
A continuación describimos 4 pacientes con enfer-
medad de Kawasaki con manifestaciones neuroló-
gicas inusuales. 

Caso 1
Paciente masculino de 7 años de edad que evolu-
cionó durante 15 días con fiebre, dolor abdominal, 
diarrea y vómito, por lo que fue hospitalizado. Du-
rante la exploración física se encontró hiperemia 
conjuntival bilateral, labios secos y fisurados; a la 
palpación abdominal se identificó hepatomegalia. El 
paciente mostraba deambulación anormal con mar-
cha atáxica. Los exámenes de laboratorio mostraron 
recuento de leucocitos de 9800/mm3 (5000-14 500) 
con 90 % de neutrófilos (51 %), recuento de plaque-
tas de 144 000/mm3 (150 000-350 000), VSG de 45 
mm/hora (4-20 mm/hora), proteína C reactiva de 
11.8 mg/L (0-0.5 mg/L), aspartato aminotransferasa 
de 175 UI/L (15-40 U/L), alanino aminotransferasa 
de 56 UI/L (10-40 U/L), bilirrubina total de 1.41 
(< 1.2 mg/dL; directa, 0.26 mg/dL) y albúmina de 
2.2 g/L (3.5-5 g/dL). El análisis del líquido cefa-
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lorraquídeo mostró recuento celular normal y pro-
teinorraquia (1.3 g/L). El análisis de la reacción en 
cadena de la polimerasa para panenterovirus y herpes 
virus 1 y 2 fue negativo. En la ecografía abdominal se 
observaron datos de hidrocolecisto. 

Se consideró el diagnóstico de enfermedad de 
Kawasaki incompleto sustentado en la presencia de 
fiebre, conjuntivitis, queilitis, elevación de transa-
minasas e hidrocolecisto. Se prescribió una dosis 
única de la inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg), 
aspirina (5 mg/kg/día) y metilprednisolona (15 mg/
kg). Durante el tratamiento, la fiebre remitió en un 
plazo de 48 horas, pero el dolor abdominal persistió, 
motivo por el cual se realizó ecografía abdominal 
de control, con la cual se observó distensión de la 
vesícula biliar con engrosamiento de la pared, perfo-
ración de 0.9 mm en la pared inferior de la vesícula 
biliar y acumulación de líquido retroperitoneal (Fi-
gura 1). La tomografía axial computarizada abdo-
minal mostró bilioma fistuloso y la colangiopancre-
atografía confirmó hidropesía de la vesícula biliar, 
perforación y fístula biliar con colección intraabdo-
minal. El paciente fue sometido a colecistectomía 
y tratado con corticosteroides. La evolución clíni-
ca fue satisfactoria, con resolución de la ataxia. No 
hubo evidencia de anormalidades ecocardiográficas 
al ingreso o durante el seguimiento.

Caso 2
Paciente masculino de 12 años de edad previamente 
sano quien fue hospitalizado por convulsiones tóni-
co-clónicas, fiebre de 4 días de evolución, lesiones 
papuloeritematosas generalizadas, fatiga, debilidad 
y vómito. El examen físico reveló hiperemia conjun-
tival, erupción papuloeritematosa, edema y eritema 
en palmas y plantas de los pies. Se administró 2 g/
kg de inmunoglobulina intravenosa y aspirina ante el 
diagnóstico de enfermedad de Kawasaki. Las pruebas 
de laboratorio mostraron hemoglobina de 15 mg/dL 
(13.5-14.5), leucocitos de 15 000/mm3 (4500-13 500), 
90 % de neutrófilos (54 %), 7 % de linfocitos (38 %) 
y plaquetas de 368 000/mm3 (150 000-350 000). El 
análisis del líquido cefalorraquídeo indicó 85 mg/
dL de proteína (15-35 mg/dL), 95 mg/dL de glucosa 
(50-80 mg/dL), 16 células 0-5, 101 UI/L de asparta-
toaminotrasferasa (15-45 U/L) y 216 UI/L de alani-
noaminotransferasa (10-40 U/L). La tomografía axial 
computarizada cerebral mostró datos de edema y el 
ecocardiograma fue normal. Con el tratamiento remi-

tieron las crisis convulsivas, con adecuada evolución 
registrada durante las consultas de control.

Caso 3
Paciente masculino de 2 años previamente sano que 
por 4 días presentó fiebre, adinamia e hiporexia. Re-
cibió tratamiento antibiótico empírico. Un día des-
pués de iniciada la medicación desarrolló erupciones 
maculares en tronco y extremidades, por lo que se le 
administró antihistamínicos debido a posible reacción 
alérgica a fármacos. El paciente fue ingresado después 
de una crisis convulsiva tónico-clónica generalizada. 

A la exploración física de ingreso se identificó 
irritabilidad generalizada, eritema leve de farin-
ge, adenopatía cervical mayor de 1 cm y erupción 
maculopapular que abarcaba la parte superior del 
pecho y las extremidades. Se sospechó meningoen-
cefalitis viral. Los hallazgos de laboratorio inclu-
yeron hemoglobina de 11.5 g/dL (12-12.5), leuco-
citos de 16 070/mm3 (5000-15 500), neutrófilos de 
14 140/mm3 1500-8500), plaquetas de 312 000/mm3, 
VSG de 28 mm/hora (4-20 mm/hora), PCR de 1:160 
mg/dL (0-0.5 mg/dL), aspartato aminotransferasa de 
63 UI/L (20-60 UI/L), alanino aminotransferasa de 
27 UI/L (10-40 UI/L). El análisis del líquido cefalo-
rraquídeo indicó parámetros dentro de los valores de 
referencia. En el electroencefalograma no se apre-
ciaron alteraciones. Los cultivos de sangre, líquido 
cefalorraquídeo y orina fueron negativos para mi-
croorganismos patógenos. 

Figura 1. En el ultrasonido se apreció vesícula biliar con 
salida de líquido (bilis) a la cavidad peritoneal (caso 1).
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Dos días después del ingreso al hospital, el pa-
ciente desarrolló hiperemia conjuntival bilateral, 
lengua en fresa, labios secos y fisurados, edema 
indurado palmar leve y eritema plantar. El paciente 
también mostraba eritema perineal. Los hallazgos 
del examen físico orientaron el diagnóstico a enfer-
medad de Kawasaki, por lo que se inició la admi-
nistración de inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg) 
y aspirina (50 mg/kg/día). El paciente mejoró gra-
dualmente durante las próximas 24 horas. Doce días 
después del diagnóstico, el paciente presentó desca-
mación fina en los dedos de ambas manos. El eco-
cardiograma fue normal.

Caso 4
Paciente masculino de 10 años de edad con historia 
de parestesias en las extremidades inferiores, con-
vulsiones y habla incoherente. Fue tratado de inicio 
con fenitoína y diacepam por diagnóstico de epilep-
sia. Un mes más tarde desarrolló fiebre y lesiones cu-
táneas en el cuello, cabeza y tronco. Se diagnosticó 
inicialmente reacción adversa a medicamentos, por 
lo que se indicó hidrocortisona y difenhidramina. El 
paciente presentaba fiebre persistente, edema facial, 
hiperemia conjuntival, queilitis y erupciones gene-
ralizadas con descamación. El examen físico reveló 
eritrodermia generalizada con afectación de la zona 
perineal, así como descamación de la piel facial, ore-
jas, manos, pies y área periumbilical, con signo de 
Nikolsky negativo. También se identificó hiperemia 
conjuntival, queilitis y hepatoesplenomegalia. 

Las pruebas de laboratorio indicaron hemoglo-
bina de 11.7 g/dL (13.5), leucocitos de 14.400/mm3 

(4500-13  500), neutrófilos de 45  % (54  %), linfo-
citos de ​​37  % (38  %), plaquetas de 139  000/mm3 

(150  000-350  000), aspartato aminotransferasa de 
3332 UI/L (10-60 UI/L) y alanino aminotransferasa 
de 1114 UI/L (10-40 UI/L). Mediante la ecografía 
abdominal se observó colecistitis alitiásica. El eco-
cardiograma mostró derrame pericárdico. El paciente 
también desarrolló dolor abdominal; se diagnosticó 
pancreatitis aguda documentada en ultrasonido abdo-
minal. Recibió inmunoglobulina intravenosa y este-
roides, con los cuales mejoró paulatinamente.

Discusión
El diagnóstico de enfermedad de Kawasaki atípica 
se basa en manifestaciones clínicas inusuales y no 
específicas para la enfermedad. Estos datos incluyen 

síntomas y signos cardiovasculares, gastrointestina-
les, articulares, urinarios o síntomas neurológicos.

La afección del sistema nervioso central con 
meningitis aséptica ocurre en 25 % de los pacientes 
con enfermedad de Kawasaki, pero las convulsio-
nes y la ataxia no son hallazgos frecuentes. Tres de 
los 4 pacientes presentaron convulsiones y 1, ataxia. 
Yun et al. reportaron 6 pacientes (5  %) con crisis 
epilépticas entre 121 con enfermedad de Kawasaki, 
pero ninguno con ataxia.3 En un estudio de cohor-
te de 115 pacientes con enfermedad de Kawasaki, 
11 (9.5 %) manifestaron ataxia transitoria, como en 
nuestro caso.3,4 La afectación del sistema nervio-
so central en forma de parálisis del nervio craneal 
e infarto cerebral se presenta en menos de 1 % de 
los pacientes. En estudios post mortem de 30 niños 
afectados con enfermedad de Kawasaki, Amano et 
al. encontraron ganglionitis y neuritis de nervio cra-
neal periférico, endoarteritis, periarteritis, coriome-
ningitis y leptomeningitis, además de atrofia, cam-
bios degenerativos con pérdida de neuronas, gliosis 
marginal y subependimal, así como degeneración de 
nódulos gliales alrededor de neuronas.5

Mantadakis et al. registraron un paciente diag-
nosticado con síndrome de hipersensibilidad an-
ticonvulsivante que presentó todos los criterios de 
enfermedad de Kawasaki, además de alteraciones de 
las arterias coronarias y derrame pericárdico.6 Por su 
parte, Chinen et al. informaron el caso de un pacien-
te diagnosticado con síndrome de hipersensibilidad 
anticonvulsivante, por lo que sugirieron el uso de la 
prueba de la transformación de linfocitos para dife-
renciar entre los 2 diagnósticos.7 

En el caso 4 descrito aquí nos inclinamos hacia 
el diagnóstico de enfermedad de Kawasaki con base 
en el cumplimiento de los 5 criterios de enfermedad 
de Kawasaki: afección perineal, vasculitis ocular, 
vasculitis cutánea, ausencia de eosinofilia, participa-
ción de la vesícula biliar y derrame pericárdico, sin 
embargo, no podemos descartar por completo sín-
drome de hipersensibilidad anticonvulsivante.

La hidropesía de la vesícula biliar y la disfun-
ción hepática son hallazgos comunes en los niños 
con enfermedad de Kawasaki, sin embargo, el hi-
drocolecisto y la perforación de la vesícula biliar 
son complicaciones extremadamente raras de una 
vasculitis sistémica. Curiosamente solo existe un 
caso de hicrocolecisto en el contexto de la púrpura 
de Henoch-Schönlein:8 Hashimoto et al. diagnosti-
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caron una mujer de 75 años de edad con púrpura de 
Henoch-Schoenlein que fue tratada con corticoste-
roides e inmunosupresores y presentó perforación 
de la vesícula biliar con peritonitis biliar. Histopa-
tológicamente solo mostraba células inflamatorias y 
reacción granulomatosa con hemorragia en el sitio 
de la perforación.9 Colomo Padilla et al. publicaron 
los hallazgos radiológicos de la vesícula biliar de 
uno de nuestros pacientes (caso 1).10 Se ha reportado 
un caso previo de perforación de la vesícula biliar 
en una niña de 2 años de edad con enfermedad de 
Kawasaki en quien se utilizó gammagrama con tec-

necio-99 y ultrasonido para la detección; la cirugía 
resolvió la complicación.11

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis 
sistémica con numerosas aristas. Las manifestacio-
nes atípicas pueden confundir al clínico y retrasar el 
diagnóstico. Los pediatras y subespecialistas deben 
tener en cuentas las manifestaciones neurológicas 
para estar en posibilidad de proporcionar un trata-
miento adecuado y oportuno.
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Abstract
Background: Hospital-acquired infection, often with Staphylococcus aureus, is an important 
complication in intestinal transplant.
Clinical case: A 2-year-old girl underwent small bowel transplantation owing to a small bowel 
volvulus. On the first postoperative day, lymphocyte phenotypes, serum immunoglobulins and 
chemotactic and phagocytic activity of neutrophils were assessed in peripheral blood. A decrease 
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staphylococcal purulent ascites clinical manifestations, and immunologic assessment contributed 
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important in patients undergoing intestinal transplantation in order for possible hospital-acquired 
infections to be early diagnosed. 
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Resumen
Antecedentes: La infección hospitalaria, frecuentemente por Staphylococcus aureus, es una 
complicación importante en los pacientes con trasplante intestinal.
Caso clínico: Niña de 2 años de edad sometida a trasplante de intestino delgado debido a vólvulo 
yeyunal. En el primer día del posoperatorio, en la sangre periférica fueron evaluados fenotipo 
de linfocitos, inmunoglobulinas séricas, actividad quimiotáctica y fagocitaria de neutrófilos. Se 
identificó disminución de la etapa de ingestión de fagocitosis neutrofílica, en comparación con 
los resultados de 20 niños saludables. En el segundo día, la paciente presentó fiebre baja y en 
el tercero, dolor abdominal. Debido a lo anterior fue sometida a laparotomía que reveló ascitis 
purulenta por Staphylococcus aureus. El tratamiento específico derivó en regresión rápida del 
cuadro infeccioso y buena evolución.
Conclusiones: La disminución de la etapa de ingestión de la fagocitosis neutrofílica precedió a las 
manifestaciones clínicas de ascitis purulenta estafilocócica; la evaluación inmunológica contribuyó 
al diagnóstico y tratamiento precoces de la infección. Creemos que es importante la evaluación 
de la actividad neutrofílica en pacientes sometidos a trasplante intestinal, con la finalidad de 
diagnosticar tempranamente posibles infecciones hospitalarias.

Palabras clave: Neutrófilos; Infección nosocomial; Staphylococcus aureus; Transplante intestinal

Introducción
El trasplante intestinal es la única posibilidad de 
cura para los pacientes con falencia intestinal que 
desarrollan complicaciones relacionadas con la nu-
trición parenteral. Si bien las técnicas quirúrgicas 
cada día se perfeccionan, la incompatibilidad HLA 
y las infecciones postrasplante continúan siendo los 
principales obstáculos. Todos los esfuerzos orienta-
dos a disminuir las complicaciones posquirúrgicas 
pueden beneficiar a las cirugías de trasplante.

Hay varios intentos de reducir el rechazo: con-
tinuamente se desarrollan fármacos inmunosupre-
sores y se amplían las medidas preventivas, como 
lasencaminadas a evitar la infección por citomegalo-
virus y la realización de exámenes pre y posquirúr-
gicos, conductas que han mejorado la supervivencia 
de los pacientes.

En cuanto a los procesos infecciosos, la infec-
ción nosocomial continúa siendo una complicación 
importante en pacientes hospitalizados y una de las 

principales causas de mortalidad en trasplante in-
testinal. Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter cloacae, Klebisiella spp y Proteus spp 
son las bacterias más frecuentes en infecciones pos-
trasplante. La translocación de bacterias del trato 
gastrointestinal puede ser responsable de algunas de 
esas infecciones. 

Estudios de pacientes con trasplantes de intes-
tino delgado mostraron alta frecuencia de infección 
hospitalaria (las más comunes fueron en abdomen, 
seguidas de sangre, orina, pulmón y herida quirúr-
gica)1 y revelaron los patógenos resistentes: 100 % 
de cepas de Staphylococcus aureus eran resistentes a 
meticilina; 36 % de las Pseudomonas aeruginosa, a 
varias drogas; 75 % de Enterococcus faecium a van-
comicina y 31 % de Escherichia coli y Klebisiella 
spp eran productoras de betalactamasas. La resisten-
cia de los patógenos agrava la infección hospitalaria 
en el pacietne con trasplante intestinal.

Abreviaturas y siglas
IL-2, interleucina 2
LFA-1, antígeno-1 asociado a la función leucocitaria

LPS, lipopolisacárido bacteriano
NBT, nitroblue tetrazolium
TNFα, factor de necrosis tumoral alfa
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La búsqueda de los factores que propician estas 
infecciones, como los estudios sobre posibles altera-
ciones de la respuesta inmunológica son relevantes 
si consideramos la frecuencia e impacto de las infec-
ciones hospitalarias en los receptores de trasplante 
intestinal. 

Caso clínico
Niña caucásica de 2 años de edad y peso de 13 kg, 
quien recibió trasplante intestinal debido a resec-
ción de vólvulo yeyunal. Se efectuó trasplante de 
intestino delgado separado, manteniendo 6 cm del 
yeyuno proximal. La paciente fue sometida a inmu-
nosupresión con tacrolimus, basiliximab y metil-
prednisolona.

En el primer día del posoperatorio, sin que la 
paciente presentase señal o síntoma de infección, 
desde la colecta de sangre periférica fueron reali-
zados exámenes in vitro para evaluar la respuesta 
inmunológica: fenotipo de linfocitos, inmunoglo-
bulinas séricas, actividad quimiotáctica y respuesta 
fagocitaria (ingestión y digestión) de los neutrófilos 
polimorfonucleares (Cuadro 1).

Los exámenes para linfocitos e inmunoglobu-
linas fueron realizados por técnicas convenciona-
les. Los resultados de IgG, IgM, IgA y de linfoci-
tos CD3, CD4, CD8 y CD19 se presentaron dentro 
de los parámetros de referencia para cada grupo de 
edad (Cuadro 2).2,3

La evaluación de la función de neutrófilos fue 
comparada con los resultados de 20 niñas eutróficas, 
saludables, no trasplantadas y del mismo grupo de 
edad, analizadas previo consentimiento informado.4 

Después de la separación de los neutrófilos por se-
dimentación espontánea5 fueron utilizadas cámaras 
de Boyden y tubos de Leighton para evaluar la ac-
tividad quimiotáctica y de la etapa de ingestión de 
la fagocitosis por neutrófilos.4,5 Tanto los exámenes 
de la paciente como los del grupo de control fueron 
realizados por duplicado.

Para quimiotaxia fueron realizados 3 ensayos: 
neutrófilos incubados con 75 mµ/mL de lipopoli-
sacárido bacteriano (LPS), neutrófilos incubados 
con LPS y suero de pacientes saludables (suero ho-
mólogo) y neutrófilos incubados con LPS y suero 
del propio paciente (suero autólogo). Después de 
incubación por 2 horas a 37 °C y 5 % de CO2 fue 
determinada la distancia de migración de los 3 en-
sayos: 54, 72 y 74 µm. Para la etapa de ingestión de 
la fagocitosis fueron realizados ensayos análogos: 
neutrófilos, neutrófilos incubados con partículas de 
zymosan y suero homólogo; neutrófilos, zymosan 
y suero autólogo. Después de 60 minutos a 37  ºC 
y 5 % de CO2 fue determinado el número de neu-
trófilos que contenían 3 o más vacuolas fagocíticas, 
observándose 20, 47 y 50 %, entre un número fijo de 
200 neutrófilos.4,5,6

La etapa de digestión de la fagocitosis fue de-
terminada por la prueba de n itroblue tetrazolium 
(NBT): 100 mL de sangre heparinizada fueron incu-
bados sin LPS (NBT espontáneo) y con LPS (NBT 
estimulado). Después de 30 minutos a 37 ºC y 5 % 
de CO2 fue determinado el número de neutrófilos que 
redujeron NBT: 9 y 18 % entre un número fijo de 200 
neutrófilos. Los resultados también fueron compara-
dos con los de los 20 niños saludables estudiados.4

Cuadro 1. Quimiotaxia y fagocitosis de neutrófilos en niña de 2 años en el segundo día postrasplante intestinal, comparados con los resultados 
de 20 niños saludables entre 2 y 5 años de edad

Actividad quimiotáctica
(µm)

Ingestión de la fagocitosis
(% entre 200 células)

Nitroblue tetrazolium
(% entre 200 células)

Paciente

Control: 54 Control: 20
Espontáneo: 9

Estimulado con LPS: 18
SH: 72 Zy y SH: 47*

SA: 74 Zy y SA: 50*

Grupo control

Control: 36 Control: 24
Espontáneo:12

Estimulado con LPS: 17
SH: 71 Zy y SH: 76*

SA: 74 Zy y SA: 70*

*Valores con disminución significativa (p < 0.05).
SH, suero homólogo; SA, suero autólogo; Zy, zymosan; LPS, lipopolisacárido
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Fue observada disminución significante para la 
etapa de ingestión de la fagocitosis por neutrófilos 
de la paciente (Cuadro 1), sin diferencia significati-
va para los demás exámenes (Cuadros 1 y 2). 

Durante el segundo día del operatorio, en la pa-
ciente se observó fiebre baja. Al tercer día presentó 
dolor abdominal y caída del estado general. Por lo 
anterior se realizó laparotomía que evidenció ascitis 
purulenta, con cultivo positivo para Staphylococcus 
aureus. Se inició tratamiento para infección estafilo-
cócica, con regresión rápida del cuadro infeccioso y 
buena evolución de la paciente.

Discusión
La disminución de la actividad neutrofílica observada 
en la paciente antecedió a la manifestación clínica 
de infección estafilocócica y es muy probable que 
haya propiciado la infección. La etapa de ingestión 
no mostró diferencia entre el segundo y tercer ensayo, 
lo que indicó que la paciente presentaba un problema 
intrínseco de los neutrófilos; si la diferencia hubiese 
sido entre los 2 ensayos, el problema sería exterior a 
los neutrófilos, como falta de opsoninas plasmáticas.4

Los neutrófilos son las principales células de 
defensa contra microorganismos catalasa-positivos, 
como Staphylococcus aureus y Aspergillus fumiga-
tus.7 Pacientes con disminución de las funciones de 
neutrófilos presentan frecuentes infecciones estafi-
locócicas, en especial abscesos de repetición.

La niña no presentaba historia de consanguini-
dad o de infecciones de repetición o reacción adver-
sa después de recibir BCG y presentó normalidad 

del NBT en la evolución tardía, lo que excluyó en-
fermedad granulomatosa crónica.

La disminución de la actividad neutrofílica ob-
servada en la paciente puede ser consecuente al estrés 
quirúrgico y a la inmunosupresión necesaria. En ci-
rugías mayores se describe disminución de la síntesis 
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), que dis-
minuye la migración transendotelial de neutrófilos. 
En cirugías mayores aún se observa aumento de IL-
10 plasmática, la cual inhibe la función de fagocitos.8 

La metilprednisolona reduce la expresión de la 
molécula de adhesión LFA-1 (antígeno-1 asociado a 
la función leucocitaria) necesaria para la emigración 
transendotelial de leucocitos a través del endotelio.7 

Los neutrófilos separados de la sangre periférica de 
adultos que reciben metilprednisolona endovenosa 
por 5 días presentan in vitro reducción de la etapa de 
ingestión de Exserohilum rostratum, lo que propicia 
meningitis,9 semejante a lo observado en el presente 
estudio. Durante la corticoterapia se registra asper-
gilosis pulmonar invasiva, que también depende de 
la perfecta función neutrofílica.

El tacrolimus y la ciclosporina son inhibidores 
de la calcineurina, que apoca la síntesis de la inter-
leucina 2 (IL-2), necesaria para la proliferación y 
activación de linfocitos, en especial de los linfocitos 
T. El anticuerpo monoclonal basiliximab se une al re-
ceptor de la IL-2, impidiendo aún más la acción de 
esa citocina. Los linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1) 
son sintetizadores de interferón gamma (IFNγ), que 
aumenta la fagocitosis tanto de neutrófilos como de 
fagocitos mononucleares. Varios otros inmunosupre-

Cuadro 2. Fenotipos de linfocitos e inmunoglobulinas séricas de niña de 2 años en el segundo día postrasplante intestinal, comparados con las 
curvas de referencia de niños saludables de la misma edad6,9

Fenotipo de linfocitos 
(células/mm3)

IgG, IgM e IgA séricas
(mg/dL)

Paciente

CD3+, 1756 IgG, 885

CD19+, 509 IgM, 17

CD4+, 1018 IgA, 141

CD8+, 814

Curva de normalidad

CD3+, 1498-3816 IgG, 610-1610

CD19+, 328-1079 IgM, 29-195

CD4+, 786-2085 IgA, 40-289

CD8+, 452-1700

Valores sin diferencias significativas
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sores actúan de forma análoga, además de enmascarar 
las manifestaciones clínicas de la infección.

Tanto la cirugía mayor como los inmunosu-
presores utilizados pudieron alterar la función neu-
trofílica en la paciente que se describe en este in-
forme.8,9,10 El trastorno neutrofílico propició mayor 
susceptibilidad de la paciente a la infección hospi-
talaria por Staphylococcus aureus, una vez que la 
defensa contra tal patógeno necesitó la perfecta acti-
vidad de fagocitos neutrofílicos.7

Conclusiones 
La disminución de la etapa de ingestión de la fa-
gocitosis por neutrófilos precedió la manifestación 
clínica de la ascitis purulenta por Staphylococcus 
aureus y la evaluación inmunológica auxilió en el 
diagnóstico precoz de la ascitis purulenta, contri-
buyendo con la buena evolución. Creemos que la 
evaluación de la actividad fagocitaria de neutrófilos 
de la sangre periférica puede ser útil en pacientes en 
condiciones semejantes.
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Abstract
Background: Spontaneous pneumomediastinum most relevant triggering events are cough, 
vomiting, nutritional problems, physical activity and use of inhaled drugs. Association of 
spontaneous pneumomediastinum with non-asthma-related bronchospasm is an infrequent event.
Clinical case: This is the case of a 21-year-old woman without personal or family history of asthma, 
allergic rhinitis or atopy who during late puerperium had 39 °C fever, paroxysmal cough and chest 
oppression of sudden onset, as well as wheezing and subcutaneous emphysema of the neck; she 
had no previous nasal symptoms. Chest X-ray revealed free air in the mediastinum and left lateral 
side of the neck. Possible cause of the condition was attributed to bronchospasm related to airway 
infection. Treatment was based on bronchodilators, systemic steroids and supplementary oxygen 
administration. The symptoms subsided after 48 hours.
Conclusions: In the clinical case herein presented, spontaneous pneumomediastinum precipitating 
factor appeared to be paroxysmal cough associated with bronchospasm and, hence, we suggest 
for this entity to be suspected in patients even if there is no previous history of asthma. 

Keywords: Mediastinal emphysema; Asthma; Subcutaneous emphysema
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Resumen
Antecedentes: Los desencadenantes del neumomediastino espontáneo de mayor relevancia 
son tos, vómito, problemas de alimentación, actividad física y el uso de drogas inhaladas. La 
asociación de neumomediastino espontáneo con broncoespasmo no relacionado con asma es un 
suceso inusitado.
Caso clínico: Mujer de 21 años de edad sin antecedentes personales ni familiares de asma, rinitis 
alérgica o atopia, quien durante la etapa del puerperio tardío presentó súbitamente fiebre de 
39 °C, disnea, tos paroxística y opresión torácica, así como sibilancias y enfisema subcutáneo 
en el cuello; no presentó síntomas nasales previos. La radiografía de tórax evidenció aire libre 
en mediastino y cara lateral izquierda del cuello. La posible causa del cuadro se atribuyó al 
broncoespasmo relacionado con infección de las vías respiratorias. El tratamiento consistió en la 
administración de broncodilatadores, esteroides sistémicos, antibióticos y oxígeno suplementario. 
La sintomatología remitió después de 48 horas. 
Conclusión: En el caso clínico descrito, al parecer el factor precipitante del neumomediastino 
espontáneo fue la tos paroxística asociada con el broncoespasmo, de tal forma que sugerimos se 
sospeche en los pacientes aun cuando no existan antecedentes de asma.

Palabras clave: Enfisema mediastínico; Asma; Enfisema subcutáneo

Introducción 
Descrito por primera vez por Hamman en 1939,1 el 
neumomediastino espontáneo (NME) es una entidad 
clínica poco frecuente que se caracteriza por aire li-
bre en el mediastino sin que medie traumatismo que 
condicione la entrada del mismo.2 

La incidencia de este síndrome es de 1:102 000 
pacientes admitidos en un hospital.3 Afecta princi-
palmente a hombres.4 Entre los factores que predis-
ponen para NME están el tabaquismo, la historia de 
infección respiratoria reciente, el asma, la hiperreac-
tividad bronquial sin asma y la enfermedad pulmo-
nar intersticial.3 En cuanto a la estacionalidad, es 
más prevalente durante el verano.4 

Los eventos desencadenantes del NME de 
mayor relevancia son tos, vómito, problemas de 
alimentación, actividad física y uso de drogas in-
haladas.3,4,5,6 Los síntomas habituales del NME son 
disnea, dolor torácico, tos, dolor en cuello, disfagia 
y odinofagia;3,4,5,6 que habitualmente están acompa-
ñados de enfisema subcutáneo en la región torácica, 

el cual que puede extenderse hasta la región del cue-
llo.6 El signo de Hamman, considerado patognomó-
nico, que consiste en ruido sincrónico con los latidos 
del corazón,7 se identifica en aproximadamente 6 a 
14 % de los pacientes con NME.3,6 

Caso clínico
Mujer de 21 años de edad que durante la etapa del 
puerperio tardío presentó súbitamente fiebre de 39° C, 
acompañada de disnea súbita, tos paroxística, sibi-
lancias y opresión torácica; no hubo síntomas nasa-
les previos. En su casa, un niño de 8 años de edad 
tuvo sintomatología similar a la de la paciente. No 
contaba con antecedentes personales de asma ni fa-
miliares de atopia, si bien con exposición a humo de 
biomasa desde 7 años atrás. 

A su ingreso al servicio de urgencias se observó 
coloración pálida de la piel, con aleteo nasal, retrac-
ción supra-external y supraclavicular; en la nariz, la 
mucosa nasal era de coloración normal y el moco 

Abreviaturas y siglas 
NME, neumomediastino espontáneo 
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hialino; en la orofaringe no se apreciaron alteracio-
nes anatómicas; en la cara lateral izquierda del cue-
llo se palparon crépitos subcutáneos. 

A la auscultación del tórax se escucharon sibi-
lancias durante la inspiración y la espiración; no se 
percibieron crepitaciones y el signo de Hamman fue 
negativo. Una gasometría arterial evidenció una pre-
sión de oxígeno de 55 mm Hg, presión de dióxido 
de carbono de 29 mm Hg y saturación de oxígeno 
de 88 %; en la biometría hemática se apreció 16.17 
mil/µL de leucocitosis a expensas de neutrófilos 
(89.5 %); al día siguiente, ambos se incrementaron: 
17.9 mil/µL y 92.2 %, respectivamente; los niveles 
séricos de procalcitonina fueron de 0.1 ng/mL. 

El electrocardiograma mostró evidencia de 
arritmia sinusal, sin datos de sobrecarga del ventrí-
culo derecho ni cambios del segmento ST. La prue-
ba de PCR en tiempo real, realizada únicamente 
contra el virus de la influenza A H1N1, fue negati-
va. En la radiografía de tórax, en proyección pos-
teroanterior, se observó aire libre en el mediastino 
(Figura 1), así como en la cara lateral izquierda del 
cuello (Figura 2). Al día siguiente de su hospitali-
zación se agregó dolor torácico, que se incrementaba 
en la inspiración. 

Durante la estancia hospitalaria la paciente re-
cibió tratamiento con broncodilatadores, esteroides 
sistémicos, antibióticos y oxígeno suplementario. 
Después de 48 horas de evolución se resolvió el en-
fisema subcutáneo y la sintomatología, motivo por 

el cual fue dada de alta. Dos meses después, la pa-
ciente estaba completamente asintomática. 

Discusión
Se presentó un caso clínico de NME y enfisema sub-
cutáneo en una mujer joven sin antecedentes perso-
nales de asma o tabaquismo ni enfermedad pulmonar 
previa y con broncoespasmo aparentemente asociado 
con infección del tracto respiratorio.

Han sido descritos diversos factores predispo-
nentes para desarrollar NME. En un estudio realiza-
do en Corea, que analizó la información correspon-
diente a 91 pacientes, se observó que los factores 
más frecuentes fueron el tabaquismo activo, la in-
fección respiratoria y el asma.5 En otro estudio ela-
borado en Portugal, que incluyó 18 pacientes, se 
identificaron los mismos factores.3 En una revisión 
sistemática que abarcó 600 pacientes con enferme-
dad pulmonar previa registró que al asma era el prin-
cipal factor asociado, después la enfermedad inters-
ticial o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
al final, la infección respiratoria.5 Aparentemente, en 
nuestro caso el factor predisponente fue la infección 
del tracto respiratorio acompañada de broncoespas-
mo, debido a la falta de antecedentes personales de 
asma y de síntomas compatibles con rinitis alérgica.

La frecuencia de los factores que pueden preci-
pitar un NME difieren entre las diversas series, por 
ejemplo, un estudio que evaluó 27 series de casos, 
señaló que el factor precipitante más frecuentemen-

Figura 2. Presencia de aire libre en ejido celular subcutáneo.Figura 1. Radiografía de tórax donde se observa imagen 
radiolúcida en el borde izquierdo del mediastino. 
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te relacionado fue la actividad física, después el 
consumo de alguna droga inhalada y los episodios 
de tos; de menor frecuencia fueron la exacerbación 
del asma, los vómitos y las infecciones de vías res-
piratorias.6 En otros 2 estudios, el principal factor 
desencadenante fueron los episodios de tos.3,4 Cabe 
mencionar que en esas mismas investigaciones en 
11 a 34  % de los casos no se logró identificar el 
factor desencadenante.3,5,6 En la paciente descrita al 
parecer fue la tos paroxística asociada con bronco-
espasmo.

En 1944, Macklin y Macklin describieron por 
primera vez el proceso fisiopatológico que produ-
ce el NME: incremento del gradiente de presión 
alvéolo-intersticial que precipita el escape de aire al 
intersticio pulmonar, con progresión al mediastino 
y de ahí a otras regiones.8 El diagnóstico clínico de 

NME requiere alto grado de sospecha y las moles-
tias que principalmente lo acompañan son dolor to-
rácico (hasta en 61 % de los casos), disnea (41 %) y 
enfisema subcutáneo (40 %); el signo de Hamman 
puede ser identificado hasta en 14 % de los casos.6 

Habitualmente es suficiente con una radiografía de 
tórax en proyección posteroanterior para identificar 
aire libre en mediastino.4 Las modalidades de trata-
miento del NME incluyen observación hospitalaria, 
oxigenoterapia y analgesia, acompañadas del trata-
miento del factor predisponente subyacente.

Si bien el neumomediastino espontáneo es una 
entidad clínica poco frecuente, debe sospecharse en 
pacientes con broncoespasmo, incluso sin antece-
dentes de asma.
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Bedolla-Barajas and colleagues examined 
vitamin D insufficiency and deficiency in 135 
Mexican patients with allergic asthma.1 Vitamin 
D insufficiency was common in the group: 25.2 % 
as well as deficiency: 71.1 %. Noteworthy, there 
was no difference between genders.

There is a growing body of evidence that 
vitamin D exert a relevant immunomodulatory 
effect on immune cells, that may be able to 
explain the close link between vitamin D and 
respiratory disorders.2,3 

On the other hand, the control of asthma is 
the cornerstone strategy in the management of 
patients with asthma as stated by the Global 
Initiative for Asthma (GINA) document.4 The 
asthma control evaluation is based on a global 
assessment of respiratory symptoms, lung 
function, bronchial inflammation, comorbidity 
(including obesity, upper airways disorders, 
gastroesophageal reflux, emotional problems, 
nocturnal apnea), risk factors, compliance, and 
adherence to treatments. Unfortunately, the study 
of Hall and colleagues, even though conducted 
on a very large population, did not addressed this 

Vitamin D and asthma in clinical practice: the impact on 
asthma control
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control del asma
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Bedolla-Barajas et al.1 examinaron la insuficiencia 
y deficiencia de vitamina D en 135 pacientes 
mexicanos con asma alérgica. En ese grupo fue 
común la insuficiencia de vitamina D (25.2  %), 
así como la deficiencia (71.1  %). Vale la pena 
mencionar que no hubo diferencias entre los sexos.

Existe creciente evidencia de que la vitamina 
D ejerce un efecto inmunomodulador relevante 
en las células inmunes, que puede explicar 
el estrecho vínculo entre la vitamina D y los 
trastornos respiratorios.2,3

Por otro lado, el control del asma es una 
estrategia fundamental en el manejo de los 
pacientes con esta enfermedad, como se 
establece en la Global Initiative for Ashma 
(GINA).4 La valoración del control del asma 
se basa en una evaluación global de los 
síntomas respiratorios, función pulmonar, 
inflamación bronquial, comorbilidad (incluyendo 
obesidad, trastornos de las vías respiratorias 
superiores, reflujo gastroesofágico, problemas 
emocionales, apnea nocturna), factores de riesgo, 
cumplimiento y adherencia a los tratamientos. 
Desafortunadamente, el estudio de Hall et al., 
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issue. So, the aim of this study was to identify the 
impact of vitamin D serum levels on some clinical 
and functional characteristics in a group of 126 
outpatients (85 females, mean age 56.93 ± 13.66 
years) with asthma.

The informative factors and the vitamin D 
were selected for multivariate analysis, that 
it was performed using the multinomial logit 
regression and the model selection was done by 
the Akaike an Information Criterion. Differences, 
with a p-value less than 0.05, were selected as 
significant and data were acquired and analyzed 
in R v3.3.3 software environment.5

Table 1A reports clinical and functional data of 
outpatients. Regarding vitamin D categorization, 
16 subjects (12.7 %) had sufficient serum level, 
54 (42.86 %) had insufficient serum level, and 
56 (44.44 %) had deficient serum level. More in 
detail, subjects with sufficient vitamin D serum 
level showed a mean of 38.34 ng/mL (SD = 9.79) 
ng/mL, while patients classified in insufficient 
and deficient vitamin D group had a mean value 
of 24.43 ng/mL (SD = 2.64) and 13.01 ng/mL (SD 
= 4.29), respectively. 

At multivariate analysis, a significant effect 
of the GINA asthma control grade and the FVC 
on vitamin D was observed (p-values < 0.05). In 
particular, the FVC were positively associated 
with insufficient vitamin D values (OR = 1.04; 
p-value = 0.04), while having insufficient vitamin 
D among patients with partially controlled asthma 
was been about 73 % less likely than that in 
patients with controlled asthma level (OR = 0.27; 
p-value = 0.03), as reported in Table 1B.

The present experience, although performed 
on a limited group of outpatients, underlines the 
impact of vitamin D insufficiency/deficiency on 
the asthma control grade and is consistent with 
studies supporting a pathogenic role of vitamin 
D in asthma.

aunque se realizó en una población muy grande, 
no abordó este problema. Por lo tanto, el objetivo 
de este estudio fue identificar el impacto de 
los niveles séricos de vitamina D en algunas 
características clínicas y funcionales de 126 
pacientes ambulatorios con asma (85 mujeres, 
edad media 56.93 ± 13.66 años).

Los factores informativos y la vitamina D fueron 
seleccionados para el análisis multivariado, que se 
realizó mediante regresión logística multinomial; la 
selección del modelo fue realizada por el criterio 
de información de Akaike. Las diferencias con un 
valor p < 0.05 se seleccionaron como significativas; 
los datos se obtuvieron y analizaron en el entorno 
del software R versión 3.3.3.5

En el Cuadro 1A se describen los datos 
clínicos y funcionales de pacientes ambulatorios. 
Respecto a la categorización de la vitamina 
D, 16 sujetos (12.7  %) tenían niveles séricos 
suficientes, 54 (42.86  %) insuficientes y 56 
(44.44 %) deficientes. Más detalladamente: los 
sujetos con niveles séricos suficientes de vitamina 
D mostraron una media de 38.34 ng/mL (DE, 
9.79), mientras que los pacientes clasificados en 
los grupos con vitamina D insuficiente y deficiente 
tuvieron en promedio 24.43 ng/mL (DE, 2.64) y 
13.01 ng/mL (DE, 4.29), respectivamente.

En el análisis multivariado se observó una 
relación significativa entre el grado de control 
del asma según los parámetros GINA, la 
capacidad vital forzada (FVC) y los niveles de 
vitamina D (p < 0.05). En particular, la FVC se 
asoció positivamente con valores insuficientes 
de vitamina D (OR, 1.04; p = 0.04), mientras 
que la probabilidad de riesgo de presentar 
insuficiencia de vitamina D en pacientes con 
asma parcialmente controlada fue 73% menor 
que en los pacientes con asma controlada (OR, 
0.27; p = 0.03), como se aprecia en el Cuadro 1B.

La experiencia actual, aunque realizada en un 
grupo limitado de pacientes ambulatorios, muestra 
el impacto de la insuficiencia o deficiencia de 
vitamina D en el control del asma y es consistente 
con estudios que respaldan el papel patogénico 
de la vitamina D en el asma.
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Cuadro 1A. Características demográficas y clínicas de los participantes del estudio 

Características
Vitamina D

Suficiente
≥ 30 ng/mL

Insuficiente
20-30 ng/mL

Deficiente
≤ 20 ng/mL

Grupo general 16 (12.70 %) 54 (42.86 %) 56 (44.44 %)

Sexo

	 Hombres 85 (67.46 %) 10 (11.76 %) 33 (38.82 %) 42 (49.41 %)

	 Mujeres 41 (32.54 %) 6 (14.63 %) 23 (56.1 %) 12 (29.27 %)

Tabaquismo actual

	 No 121 (96.03 %) 15 (12.4 %) 54 (44.63 %) 52 (42.98 %)

	 Sí 5 (3.97 %) 1 (20 %) 2 (40 %) 2 (40 %)

Tabaquismo en el pasado

	 No 88 (69.84 %) 11 (12.5 %) 37 (42.05 %) 40 (45.45 %)

	 Sí 38 (30.16 %) 5 (13.16 %) 19 (50 %) 14 (36.84 %)

Control del asma (GINA)

	 Bien controlado 32 (25.4 %) 6 (18.75 %) 18 (56.25 %) 8 (25 %)

	 Parcialmente controlado 11 (8.73 %) 1 (9.09 %) 6 (54.55 %) 4 (36.36 %)

	 No controlado 83 (65.87 %) 9 (10.84 %) 32 (38.55 %) 42 (50.6 %)

Síntoma

	 Ninguno 17 (13.49 %) 4 (23.53 %) 8 (47.06 %) 5 (29.41 %)

	 Bronquial 47 (37.3 %) 4 (8.51 %) 21 (44.68 %) 22 (46.81 %)

	 Nasal 25 (19.84 %) 3 (12 %) 12 (48 %) 10 (40 %)

	 Bronquial y nasal 37 (29.37 %) 5 (13.51 %) 15 (40.54 %) 17 (45.95 %)

Inicio temprano

	 No 106 (84.13 %) 12 (11.32 %) 45 (42.45 %) 49 (46.23 %)

	 Sí 20 (15.87 %) 4 (20 %) 11 (55 %) 5 (25 %)

Comorbilidad por rinitis

	 No 108 (85.71 %) 13 (12.04 %) 49 (45.37 %) 46 (42.59 %)

	 Sí 18 (14.29 %) 3 (16.67 %) 7 (38.89 %) 8 (44.44 %)

Edad 56.93 (13.66) 54.47 (13.74) 58.06 (13.57) 56.48 (13.86)

Índice de masa corporal 26.82 (7.13) 26.41 (5.72) 27.62 (9.33) 26.11 (4.38)

FVC 93.73 (19.61) 92.39 (17.03) 90.83 (19.91) 97.14 (19.79)

FEV1 75.15 (23.23) 75.54 (26.77) 73.68 (22.67) 76.55 (23.06)

FEV1/FVC 73.36 (17.69) 74.4 (22.44) 73.87 (15.74) 72.53 (18.37)

Los resultados se expresan como media con desviación estándar o como número de sujetos con porcentaje.
FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
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Cuadro 1B. Análisis multivariado 

Características
Insuficiente versus suficiente Deficiente versus suficiente

OR (95 % CI) p RM (IC 95 %) p

Intercepto 0.09 (0.01-2.69) 0.1640 4.23 (0.19-95.51) 0.3650

FVC 1.04 (1.01-1.07) 0.0430 1 (0.97-1.03) 0.9715

Control del asma (GINA)

Bien controlada 1 1

Parcialmente controlada 0.27 (0.08-0.90) 0.0330 0.76 (0.25-2.32) 0.6272

No controlada 2.09 (0.77-5.68) 0.1475 0.88 (0.34-2.29) 0.8005

RM (IC 95 %), razón de momios con un intervalo de confianza de 95%
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