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Abstract
Background: Chronic spontaneous urticaria is a frequent disease that affects the quality of life of 
patients. Helicobacter pylori infection has increased in the world, linking current studies with a link 
between both entities.
Objective: To determine the relationship between chronic urticaria and Helicobacter pylori infection.
Methods: An observational cohort study was conducted with the objective of demonstrating the 
relationship between chronic urticaria and Helicobacter pylori infection in the allergology clinic 
of the Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech” in the province of Camagüey, Cuba, 
in the period from January 2015 to December of 2016. A universe composed of 93 patients with 
spontaneous chronic urticaria and the sample by the 43 who met the criteria and formed the case 
and control group were the 35 apparently healthy patients who gave informed consent for the study.
Results: 76.6 % of the women had urticaria and the mean age was 36.10 years. The serological 
study was positive in 100 % of the cases.
Conclusions: In the present study, the relationship between chronic urticaria and Helicobacter pylori 
infection was demonstrated. Apparently, the eradicating treatment for Helicobacter pylori was effective 
as the patients had no symptoms after treatment. Specific immunoglobulin G and urease test together 
constitute a suitable diagnostic module for the diagnosis of Helicobacter pylori conditions.

Keywords: Spontaneous chronic urticaria; Helicobacter pylori
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Resumen
Antecedentes: La urticaria crónica espontánea es una enfermedad frecuente que afecta la calidad 
de vida de los pacientes. La infección por Helicobacter pylori ha aumentado en el mundo; estudios 
actuales vinculan ambas entidades.
Objetivo: determinar la relación entre urticaria crónica e infección por Helicobacter pylori.
Métodos: Se realizó un estudio observacional de cohorte en la consulta de alergología del Hospital 
“Manuel Ascunce Domenech” de la provincia de Camagüey, entre enero de 2015 y diciembre de 
2016. El grupo de estudio estuvo integrado por 93 pacientes con urticaria crónica espontánea; la 
muestra quedó conformada por 43 individuos que reunieron los criterios de inclusión. El grupo 
control fueron 35 pacientes aparentemente sanos que dieron su consentimiento informado para 
el estudio.
Resultados: 76.6 % de las mujeres padecía urticaria y la media de edad fue de 36.10 años. El 
estudio serológico fue positivo para Helicobacter pylori en todos los casos. Aparentemente, el 
tratamiento erradicador fue efectivo, pues los pacientes después no presentaron síntomas.
Conclusiones: en la investigación se demostró relación entre urticaria crónica e infección por 
Helicobacter pylori. La inmunoglobulina G específica y la prueba de ureasa en conjunto constituyen 
un módulo diagnóstico adecuado para el diagnóstico de afecciones por Helicobacter pylori.

Palabras clave: Urticaria crónica espontánea; Helicobacter pylori

Antecedentes
La urticaria es una enfermedad muy común que pue-
de afectar a 20 % de la población en algún momento 
de su vida. Se caracteriza por episodios de erupcio-
nes pruriginosas eritematosas; se considera crónica 
cuando aparece más de una vez por semana por más 
de seis semanas. Aproximadamente en 40 % de las 
ocasiones se acompaña de angioedema. De acuerdo 
con la clasificación de la Organización Mundial de 
Alergia, 20 % de los casos de urticaria crónica es in-
ducido por agentes químicos o físicos, mientras que 
80 % es espontáneo; en 30 % de esta proporción la 
etiología se relaciona con fenómenos autoinmunes y 
en el resto no está definida (idiopática).1

Las etiologías relacionadas con esta enferme-
dad son numerosas: enfermedades autoinmunes (ti-
roiditis), fármacos (betalactámicos y antinflamato-
rios no esteroideos), eventos alérgicos secundarios 
a ingestión de alimentos o contacto con látex, así 
como infecciones (parasitarias y virales).1,2

Tanto en la anamnesis como en el examen clí-
nico, el especialista debe investigar y tratar el factor 
causal ya que puede producir reacciones anafilactoi-
deas por liberación directa de mediadores. La infec-
ción por Helicobacter pylori (H. pylori) coloniza la 
mucosa gástrica, en numerosas ocasiones con pocas 
manifestaciones clínicas o pocos síntomas digesti-
vos que el paciente no relaciona con los cutáneos. 
Por este motivo podemos pensar que la coloniza-
ción por esta bacteria puede estar relacionada con 
la urticaria crónica idiopática (UCI), pues 50 % de 
la población mundial se encuentra infectada por esta 
bacteria que induce inflamación gástrica, incluso en 
ausencia de síntomas digestivos.3,4

Recientemente se describió la posible relación 
entre urticaria crónica e infección por H. pylori, que 
también se ha relacionado con rosácea, síndrome de 
Sweet y púrpura de Henoch-Schönlein.5

En este sentido, aunque solo en algunos casos 
se ha demostrado la relación causa-efecto, al parecer 

Abreviaturas y siglas
H, Helicobacter pylori
IgA, inmunoglobulina A
IgE, inmunoglobulina E

IgG, inmunoglobulina G
PAF, factor de activación plaquetaria
UCI, urticaria crónica idiopática
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H. pylori es el agente causal indirecto de autoanti-
cuerpos por un mecanismo de “mimetismo” molecu-
lar. De 40 a 60 % de la población padece esta enfer-
medad, sin embargo, es más frecuente en países en 
desarrollo pues las condiciones sanitarias deficientes 
influyen notablemente en las vías de transmisión.5,6

Se han realizado diversas especulaciones en 
cuanto a otros posibles mecanismos involucrados. 
Una teoría es que la estimulación inmunológica de-
rivada de una infección crónica es la responsable 
a través de la liberación de mediadores, del incre-
mento inespecífico de la sensibilidad de los vasos 
cutáneos a agentes que incrementan la permeabili-
dad vascular. De hecho, se ha observado incremen-
to de la producción de interleucina 8 (IL-8), factor 
de activación plaquetaria (PAF) y leucotrienos B4 
y C4 en la mucosa gástrica de los pacientes afecta-
dos, mediadores que poseen claros efectos sobre la 
piel. Otra posibilidad es que los pacientes con ur-
ticaria desarrollen inmunoglobulina E (IgE) especí-
fica frente a H. pylori, explicación patogénica que 
requiere confirmación.7,8

Numerosos grupos de investigación han enfoca-
do sus estudios en el desarrollo de técnicas diagnós-
ticas cada vez más eficaces para detectar H. pylori. 
Las técnicas se pueden dividir en dos grupos: inva-
sivas (prueba rápida de la ureasa, tinciones histoló-
gicas, cultivo y reacción en cadena de la polimerasa) 
y no invasivas (prueba del aliento, serología y detec-
ción de antígenos en heces fecales). Las técnicas in-
vasivas son muy útiles porque permiten detectar di-
rectamente la bacteria y, por lo tanto, son altamente 
específicas, pero su sensibilidad está muchas veces 
comprometida por la heterogénea distribución de la 
bacteria en el estómago, lo que deriva en resultados 
falsos negativos. Por otra parte, las técnicas no inva-
sivas poseen buena sensibilidad, pero en ocasiones 
la especificidad resulta comprometida y se obtienen 
resultados falsos positivos.

La urticaria crónica es una enfermedad cuya in-
cidencia y prevalencia ha aumentado en los últimos 
años en Camagüey, Cuba; el diagnóstico certero de 
su etiología es de vital importancia para incentivar el 
manejo correcto de esta entidad.

Objetivos
General
Demostrar la relación entre urticaria crónica e infec-
ción por H. pylori en la consulta de alergología del 

Hospital Manuel “Ascunce Domenech”, Camagüey, 
Cuba.

Específicos

•	 Describir variables demográficas.
•	 Determinar IgG específica a Helicobacter pylori.
•	 Relacionar IgG específica y prueba de ureasa.
•	 Determinar la evolución clínica de la urticaria 

crónica después del tratamiento erradicador de 
H. pylori.

Método 
Se realizó estudio observacional de cohorte de enero 
de 2015 a diciembre de 2016. El universo de estudio 
estuvo conformado por 93 pacientes con urticaria 
crónica espontánea que acudieron a la consulta de 
alergología del Hospital Manuel “Ascunce Dome-
nech”; se seleccionó una muestra no probabilística, 
no aleatoria, de aquellos que reunieron los criterios 
de inclusión. El grupo control estuvo constituido por 
35 personas sin síntomas de urticaria, aparentemente 
sanas, seleccionadas al azar.

Criterios de inclusión

•	 Pacientes mayores de 18 años.
•	 Sin diagnóstico etiológico.

Criterios de exclusión

•	 Portador de enfermedades que contraindican la 
realización de endoscopia. 

•	 Gestantes.
•	 Portador de enfermedad psiquiátrica.
•	 Haber recibido tratamiento erradicador de la in-

fección por H. pylori.

A todos se les realizaron estudios en busca de 
posible etiología: hemoquímica, exudado vaginal, 
exudado faríngeo, cituria, minicultivo y examen de 
heces fecales. Las variables en estudio fueron edad, 
sexo, cuantificación de la IgG específica para H. 
pylori, prueba de ureasa y evolución clínica.

Se relacionó el valor diagnóstico de la prueba 
de ureasa y la cuantificación de IgG específica.

Durante el estudio se procedió a la realización 
de endoscopia del tracto digestivo superior a los 
casos, previa sedación, con el panendoscopio GIF-
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IT-30® (Olympus). Previamente a la exploración, el 
endoscopio y las pinzas para realizar biopsias se des-
infectaron mediante una solución de glutaraldehído 
a 2 % durante 20 minutos. Se realizó el diagnóstico 
endoscópico y se tomaron dos muestras de biopsias 
del antro gástrico, una para examen histológico y 
otra para prueba de ureasa. 

La evolución de la enfermedad se realizó te-
niendo en cuenta la puntuación de actividad de la 
urticaria (Cuadro 1), de acuerdo con lo establecido 
en las guías de urticaria mexicanas,9 donde se suman 
las erupciones más el prurito de cada día para un 
total de 42 puntos. La puntuación disminuye si el 
paciente mejora, sin cambios se mantiene el mismo 
rango y aumenta si empeora.

Análisis estadístico
Se analizaron frecuencias absolutas y relativas de 
edad y sexo, así como estadígrafos de tendencia 
central de las demás variables. Se realizó además 
una comparación no paramétrica (prueba U Mann-
Whitney) entre la IgG para H. pylori y la prueba de 
ureasa entre el grupo control y los casos. Se trabajó 
con el programa SSPS versión 23.

Resultados
De los pacientes estudiados, 76.7 % fue del sexo fe-
menino (33 pacientes); los grupos etarios que predo-
minaron fueron los comprendidos entre los 36 y 40 
años y entre los 41 y 45 años, con nueve pacientes en 

ambos. La edad mínima fue de 18 años y la máxima 
de 53 años; la media fue de 36.10 años (Figura 1).

En el Cuadro 2 se aprecia que todos los pacien-
tes con urticaria crónica resultaron positivos a IgG 
a H. pylori, mientras que en los controles solo siete 
(21.2 %) y más de la mitad de la muestra fue nega-
tiva (78.8 %). En el grupo de casos, todos los resul-
tados de la IgG coincidieron con los de la prueba 
de ureasa (Cuadro 3); en el grupo control solo se 
encontró un caso positivo para ureasa y uno nega-
tivo para IgG específica. La prueba no paramétrica 
reflejó diferencias estadísticamente significativas 
entre los casos y los controles para ambas variables.

Como se observa en la Figura 2, los pacientes se 
mantuvieron asintomáticos después del tratamiento 
erradicador, siete mejoraron con una disminución 
significativa de las manifestaciones cutáneas y el 
prurito y solo cuatro no evolucionaron satisfactoria-
mente.

Discusión
La urticaria constituye un importante problema de 
salud mundial con cifras que van en aumento. En el 
presente estudio se evidenció que la media de edad 
de los individuos con urticaria fue de 36.10 años, que 
se relaciona con los resultados de investigaciones 
nacionales internacionales. En Cuba, Sauqué et al.6 

reportaron que la urticaria crónica era más frecuente 
entre los 31 y 41 años en el sexo femenino. Mogica-
Mogica et al.2 y Cuevas AMT et al.,10 en México, 

Cuadro 1. Puntuación de la urticaria de acuerdo con la evolución

Puntuación Ronchas Prurito

0 No No

Leve Leve (˂ 20 ronchas/24 horas) Leve (presente pero no molesta)

Moderada Moderada (20-50 ronchas/24 horas)
Moderada (molesta, pero no 
interfiere en la actividad normal 
y sueño)

Grave
Intensa (> 50 ronchas en 24 horas o 
ronchas que confluyen)

Intensa (prurito que interfiere en 
el sueño y la actividad normal)

Domingo Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sábado Total

Ronchas

Prurito

Se suman las ronchas más el prurito y la puntuación total es mayor de 42 puntos



http://www.revistaalergia.mx400 Rev Alerg Mex. 2017;64(4):396-402

Sugrañes-Montalván A et al. Helicobacter pylori y la urticaria crónica

coincidieron con un promedio de 34 y 37.8 años, 
respectivamente.

Todos los pacientes en la investigación pre-
sentaron serología positiva, Marcano-Lozada MJ 
et al.,11 en Venezuela, reportaron que 100 % de su 
muestra fue positiva a H. pylori; no así Cuevas AMT 
et al.,10 quienes identificaron que 60  % de los pa-
cientes con urticaria crónica resultó positivo, pero 
igual es importante considerar el incremento de la 
infección por H. pylori en los pacientes que sufren 
urticaria crónica.12,13

La infección por H. pylori induce una respuesta 
local y sistémica, en la primera se involucra la in-
munoglobulina A (IgA) y en la segunda la IgG. Esta 
información ha permitido el desarrollo de métodos 
serológicos para la detección de esta bacteria, como 
el inmunoanálisis, del cual el método de ELISA el 
más sensible y utilizado con este fin.

En la investigación se pudo evidenciar que to-
dos los pacientes con IgG específica para H. pylori 
presentaron prueba de ureasa positiva, la cual per-

mite determinar la presencia de la bacteria en una 
muestra de biopsia gástrica, así como las colonias 
de la bacteria cuando se lleva a cabo el cultivo de 
la misma. El descubrimiento de que H. pylori es 
prácticamente la única bacteria capaz de catalizar la 
conversión de urea en amonio en el tubo digestivo 
permitió sentar las bases de la prueba de ureasa.14,15

El que la mitad de las pruebas en los controles 
fueran negativas permitió correlacionar urticaria e 
infección por H. pylori, asociación avalada por in-
vestigaciones en las cuales se vincula como agente 
de manifestaciones extradigestivas.16

Otro dato que apoya esta hipótesis es el compor-
tamiento de la enfermedad después del tratamiento 
erradicador contra la infección por H. pylori; la ma-
yoría de los pacientes evolucionaron a asintomáticos. 
Investigadores como Marcano-Lozada MJ et al.11 re-
portaron significativa mejoría clínica de los pacientes 
después del tratamiento. Resultados similares mos-
traron Vázquez RM et al. en España.16,17,18,19

Se necesitan más estudios acerca del tema, pero 
la evidencia avala que en los pacientes con urticaria 
crónica, incluso con ausencia de síntomas digesti-
vos, debe considerarse la posibilidad de la infección 
y la indicación de exámenes que ayuden al diagnós-
tico certero de la enfermedad y a la mejoría clínica 
de los pacientes.

Conclusiones
En el presente trabajo se demostró relación entre 
urticaria crónica e infección por H. pylori. 
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Figura 1. Distribución del grupo de casos (con urticaria crónica y positivos para H. pylori), según edad y sexo.

Cuadro 2. Relación de pacientes con urticaria crónica y de la IgG 
para H. pylori

IgG específica Casos Control

n % n %

Positivo 46 100 7 21.2

Negativo — — 26 78.8
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Aparentemente, el tratamiento erradicador de 
H. pylori fue efectivo pues los pacientes no presen-
taron síntomas después del tratamiento.

La IgG específica y la prueba de ureasa en con-
junto constituyen un módulo diagnóstico adecuado 
para el diagnóstico de afecciones por H. pylori.

Cuadro 3. Relación de los resultados de la IgG para H. pylori y la prueba de ureasa en los casos y controles

IgG Prueba de ureasa

Positivo Negativo Positivo Negativo

Casos 46 — 46 —

Controles 6 29 7 28

Total 52 29 53 28

U Mann-Whitney p < 0.0001
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Figura 2. Evaluación 
clínica de la urticaria 
después del tratamiento 
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Abstract 
Background: Inadequate communication between asthmatic patients and their physicians may 
interfere directly with asthma control. In the last years, the use of information and communication 
technologies (ICTs) it has increased in Latin-America. This technology seems to be a good tool to 
improve communication and management of the asthmatic patient.
Objective: We evaluated the frequency and preference patterns of communication and information 
technologies in Ecuadorian patients with bronchial asthma.
Methods: We conducted a pilot cross-sectional study to identify the frequency and preferences of 
ICT in patients with asthma. The Spanish version of the Michigan questionnaire was used. Age 
and educational level were categorized into 3 groups. We used logistic regression between these 
groups regarding the frequency of use, interest in seeking and receiving information related to their 
asthma for the age and educational level of the patients.
Results: A total of 222 patients participated in our study. The mean age was 45.6 years (SD 17.4), 
the most common sex was female with 89.25 %. Almost all patients had a cell phone (87.5 %) and 
internet access (62.7 %). The three ICTs most likely to be used to search for or receive information 
about their illness were WhatsApp, Facebook and email (p <0.05).
Conclusion: Information and communication technologies improve the care of asthmatic patients. In our 
pilot study email and text messages are the most preferred ICT among patients however WhatsApp and 
Facebook may be appropriate for certain ages especially young asthmatic. Knowledge of preferences can 
help the development of ICT in a personalized way and improve the outcomes in patients with asthma.
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Resumen 
Antecedentes: La comunicación inadecuada entre los pacientes y sus médicos puede interferir 
directamente con el control del asma. En los últimos años, el uso de tecnologías de la información 
y comunicación se ha incrementado en Latinoamérica y parece ser un recurso útil para mejorar la 
comunicación, adherencia y control del paciente con asma.
Objetivo: evaluar la frecuencia y patrones de preferencia de las tecnologías de comunicación e 
información en pacientes ecuatorianos con asma bronquial.
Métodos: estudio transversal en el que se utilizó la versión en español del cuestionario Michigan. 
La edad y el nivel educacional fueron categorizados en tres grupos. Se utilizó regresión logística 
entre los grupos respecto a la frecuencia de uso e interés en buscar y recibir información 
relacionada con el asma, según la edad y nivel educativo.
Resultados: en nuestro estudio participaron 222 pacientes. La edad media fue de 45.6 ± 17.4 años 
y el sexo más común fue el femenino, con 89.25 %. Casi todos los pacientes tenían teléfono celular 
(87.5 %) y acceso a internet (62.7 %). Las tres tecnologías de la información y comunicación 
con mayor probabilidad de ser usadas con fines de buscar o recibir información acerca de la 
enfermedad fueron WhatsApp, Facebook y correo electrónico (p < 0.05). 
Conclusión: el correo electrónico y los mensajes de texto fueron preferidos por los pacientes, 
sin embargo, WhatsApp y Facebook pueden ser apropiados para ciertos grupos, especialmente 
para los jóvenes. La selección de TIC adecuadas para la comunicación médico-paciente podría 
mejorar la adherencia y el control de los pacientes con asma.

Palabras clave: Asma; Medios sociales de comunicación; Tecnologías de información y 
comunicación; Internet

Antecedentes
El asma en una enfermedad crónica que afecta apro-
ximadamente a 4.3 % de la población mundial.1 

Asimismo, es una enfermedad que amenaza po-
tencialmente la vida del paciente, con una tasa de 
mortalidad de 1 por cada 250 casos en el mundo.2 
Entre los pacientes que la padecen, la prevalencia 
control parcial o no controlada es de 93 % en Lati-
noamérica.3 Entre los factores que contribuyen al no 
control del asma se encuentran la falta de adherencia 
al tratamiento, el mal uso de los inhaladores y la 
mala comunicación médico-paciente.4 Por ejemplo, 
solo 38 % de pacientes con asma informa el uso 

diario de su medicación de control.5 Por otro lado, 
las diferencias en las estrategias de comunicación 
entre médico y paciente también contribuyen.6 Por lo 
anterior, se necesitan nuevas estrategias para mejorar 
estos factores y lograr una buena comunicación entre 
los proveedores de salud y los pacientes con asma. 

En los últimos 5 años se ha observado un in-
cremento exponencial en el número de usuarios de 
dispositivos móviles. Más de 2 billones de personas 
alrededor del mundo usan el internet como fuente 
principal para la búsqueda de información relacio-
nada con la salud.7 Las tecnologías de información 
y comunicación (TIC) son las que se emplean para 
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comunicar, manipular y almacenar datos por medios 
electrónicos; incluyen correo electrónico, mensajes 
de texto, video chat y redes sociales, así como todos 
los diferentes dispositivos que realizan una amplia 
gama de funciones de comunicación e información.8

En la actualidad, resulta de gran interés la posi-
bilidad de lograr una buena comunicación médico-
paciente mediante las TIC.9  Algunos estudios sugie-
ren que pueden tener un efecto positivo en el manejo 
del asma, debido a que facilitan la comunicación 
médico-paciente y ayudan al paciente a aprender 
más sobre los cuidados de su enfermedad en el día 
a día.10 Sin embargo, para ese propósito es necesa-
rio conocer las tendencias de los pacientes: algunos 
eligen usar el correo electrónico y otros prefieren los 
mensajes de texto, si bien Facebook parece el medio 
social más apropiado para los más jóvenes.11

El objetivo de este estudio piloto fue evaluar la 
frecuencia y patrones de preferencia de las TIC en 
pacientes ecuatorianos con asma bronquial. Con los 
resultados se planea realizar un estudio para conocer 
la realidad latinoamericana. Los hallazgos podrían 
ayudar a mejorar el control personalizado de los 
pacientes con asma, la adherencia terapéutica y la 
relación médico-paciente.

Métodos
El presente estudio es observacional, de corte trans-
versal, en el cual pacientes con asma respondieron 
de manera anónima un cuestionario que evaluaba la 
frecuencia de uso de TIC. Los pacientes procedían de 
instituciones públicas y privadas de las ciudades de 
Guayaquil, Quito y Portoviejo, Ecuador.

Población
Se incluyeron pacientes con edad > 12 años y diag-
nóstico de asma bronquial de por lo menos un año 
de duración. Se excluyeron los pacientes que pade-
cían alguna enfermedad psiquiátrica, trastornos para 
comprender el cuestionario o trastornos de la visión 
que les impidieran leerlo

Procedimientos
Los pacientes seleccionados fueron entrevistados 
usando el cuestionario de la Universidad de Mi-
chigan adaptado al español.11 Mediante 18 reacti-
vos, con este cuestionario se evalúa información 
demográfica, uso de celulares y redes sociales, 
interés en el uso de dispositivos electrónicos y 

redes sociales para recibir información acerca del 
asma bronquial.

Se utilizó un método riguroso para traducir y 
adaptar el cuestionario al castellano: investigadores 
tradujeron las preguntas al español, luego esta ver-
sión fue traducida nuevamente al inglés por un tercer 
investigador, quien no conocía el cuestionario en su 
idioma original; cada reactivo fue evaluado por 30 
individuos bilingües, no pertenecientes al estudio, 
quienes lo calificaron en una escala del 1 al 7, siendo 
7 la peor calificación para cada pregunta. Los reacti-
vos con puntuación > 3 fueron revisados, corregidos 
y volvieron a pasar por el mismo procedimiento.12

Se recolectó información demográfica de los pa-
cientes como edad, sexo, raza, etnia e información sobre 
la medicación que utilizaban, duración de la enfermedad 
y nivel educativo. La escala para la cuantificación del 
uso de redes sociales (SMS, Facebook, Twitter, MyS-
pace, correo electrónico, LinkedIn, YouTube, Skype) e 
internet constaba de las siguientes opciones: diariamen-
te, al menos una vez por semana, al menos una vez por 
mes, menos de una vez por mes o nunca.

A los participantes también se les pidió que cuan-
tificaran el interés en recibir y preguntar información 
acerca de los factores que intervienen con el control 
de la enfermedad mediante dispositivos electrónicos 
y redes sociales. El nivel de interés se midió con una 
escala cualitativa ordinal (alto, algo de interés, bajo y 
no interés). 

En nuestro estudio se incorporó una nueva pre-
gunta en el cuestionario, con la que se evaluó la 
frecuencia del uso de WhatsApp, debido a que esta 
aplicación fue lanzada en el 2013 y no está incluida 
en el estudio de Baptist et al.11 Se preguntó a los 
participantes si estaban interesados en recibir infor-
mación o preguntar a su médico sobre su enferme-
dad usando esta aplicación. La respuesta obtenida en 
esta pregunta era de carácter dicotómico (sí o no). 

Antes de recibir y realizar el cuestionario, los 
pacientes fueron informados acerca del propósito de 
este estudio y su papel en el mismo. Las encuestas 
fueron entregadas en la sala de espera antes o duran-
te la consulta médica. Los pacientes podían respon-
der el cuestionario solos o con la ayuda del personal 
de salud, previamente capacitado para esa tarea.

Análisis estadístico
Las respuestas para cada red social fueron dicotomi-
zadas en al menos una vez por semana y menos de 
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una vez por semana. La edad fue categorizada en tres 
grupos: 12-18 años (jóvenes), 19-40 años (adultos 
jóvenes) y mayores de 40 años (adultos). Además, 
el nivel educacional fue categorizado en educación 
primaria, secundaria y terciaria o de cuarto nivel. La 
variable “años con asma” fue dicotomizado en ≤ 5 
años y > 5 años.

La prueba de chi cuadrada fue empleada para 
evaluar la asociación entre acceso a internet, po-
seer un teléfono celular o teléfono inteligente, edad 
y nivel educativo. La misma prueba estadística fue 
usada para evaluar la asociación entre edad, nivel 
educacional, sexo, tiempo de diagnóstico de asma 
y uso de al menos una vez a la semana de cada red 
social. Se empleó un análisis similar para determi-
nar la asociación entre las categorías de edad, nivel 
educacional, sexo, años con asma y alto o algo de 
interés en recibir o preguntar información a través 
de cada tipo de red social.

Finalmente, fue efectuado análisis de regresión 
cruda para el uso e interés en comunicarse a través 
de las redes sociales. Asimismo, el análisis de regre-
sión fue ajustado para edad y nivel educativo. Las 
categorías de referencias para la regresión fue edad 
> 40 años y nivel educativo de ninguno/primaria. 
Todos los datos fueron analizados con el software 
SPSS® versión 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
Se utilizó un valor de p < 0.05 para establecer la sig-
nificación estadística en todos los análisis.

Resultados
En total fueron recolectadas 222 encuestas. La me-
dia de edad fue de 45.6 ± 17.4 años y la mayoría de 
los participantes fue del sexo femenino (89.2 %) 
(Cuadro 1). La mayoría de los pacientes indicó tener 
teléfono celular (87.5 %) y en menor proporción, 
acceso a internet (62.7 %). Solo 46.1 % de los parti-
cipantes reportó tener un teléfono inteligente (Cua-
dro 2). En el análisis entre los grupos de edad, en 
los pacientes > 40 años se observó la frecuencia más 
baja de acceso a internet (47.5 %) (p= 0.002), así 
como de teléfonos inteligentes (33.3 %) (p= 0.001) 
(Cuadro 2). 

Uso de TIC al menos una vez por semana
En general, los SMS (mensajes de texto) fueron 
el medio electrónico más comúnmente utilizado 
(64.6 %), seguido de internet (40.8 %) y Facebook 
(39.6 %).

Los pacientes adultos reportaron las frecuencias 
más bajas de uso de Facebook, correo electrónico e 
internet (p < 0.001). La frecuencia de uso de You-
Tube y Twitter en los adultos osciló en alrededor de 
10 % (p < 0.01). En contraste, el SMS fue el me-
dio más usado por los adultos con asma (p < 0.001) 
(Cuadro 3) (Figura 1).

Los pacientes de sexo masculino reportaron un 
mayor uso de Facebook, YouTube e Internet (83.3, 
43.8 y 72.2 %), (p < 0.05) (Cuadro 4). Los pacien-
tes con alto nivel educativo reportaron con mayor 
frecuencia el uso de redes sociales (p < 0.01) (Cua-
dro 3).

Búsqueda de información relacionada con la 
enfermedad a través de TIC
Internet fue la fuente preferida para obtener 
información relacionada con la enfermedad 
(33.2 %). Los pacientes jóvenes y adultos jóve-
nes reportaron con mayor frecuencia el Internet 
como red preferida de búsqueda de información 
(p < 0.001). En los adultos jóvenes, YouTube y 
el correo electrónico fueron mayormente repor-
tados como medios de búsqueda de información 
(p = 0.005) (Cuadro 3).

Interés en recibir información sobre el asma a 
través de TIC
La mayoría de los pacientes indicó alto interés en re-
cibir información a través de SMS (84.8 %), Whats-
App (39.4 %) y correo electrónico (33.0 %), sobre 
todo los jóvenes y adultos jóvenes (Cuadro 3).

Interés en preguntar al médico información so-
bre el asma a través de TIC
Los pacientes jóvenes y adultos jóvenes presentaron 
mayor interés en preguntar información sobre su 
enfermedad a través de Facebook y WhatsApp. En 
el grupo de los adultos jóvenes, el correo electró-
nico también obtuvo una frecuencia alta de interés 
(Cuadro 3). 

Sexo
Los pacientes del sexo masculino mostraron mayor 
uso de Facebook, YouTube e internet (83.3, 43.8 y 
72.2 %) (p < 0.05). Estos pacientes también reporta-
ron un alto interés en recibir y preguntar información 
por medio del correo electrónico (p < 0.05) y Whats-
App (p < 0.01) (Cuadro 4).
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Nivel de educación
Los pacientes con título universitario o de cuarto 
nivel de educación reportaron con mayor frecuencia 
acceso a internet y teléfonos inteligentes (p = 0.001) 
(Cuadro 2), así como mayor uso de casi todas las 
redes sociales, con excepción de LinkedIn (p < 0.01) 
(Cuadro 3).

En cuanto al interés de recibir y buscar infor-
mación relacionada con la enfermedad, los pacientes 
con alto nivel educacional prefirieron casi todas las 
redes sociales y medios electrónicos (p < 0.05), con 
excepción de LinkedIn y SMS.

Análisis de regresión logística
En los análisis de regresión ajustados para la edad 
(Cuadro 5), los adultos jóvenes con asma tuvieron 
casi cuatro veces más probabilidad de usar al menos 
una vez por semana SMS y Twitter, en comparación 
con los otros grupos de edad. Facebook, YouTube, 
correo electrónico e internet fueron más empleados 
por pacientes más jóvenes (OR, 10.6, 11.9 y 13.6, 
respectivamente).

Los pacientes de edad adulta tendieron a bus-
car información relacionada con la enfermedad con 
mayor probabilidad que los pacientes jóvenes (OR, 
3.7), mientras que los adultos jóvenes tuvieron ma-
yor probabilidad de estar interesados en recibir o 
preguntar información por correo electrónico (OR, 
4.3 y 4.8, respectivamente). 

En el ajuste para el nivel educacional, Whats-
App fue la TIC en la que se observó mayor interés 
y probabilidad de uso (OR 9.8 and 8.5, respectiva-
mente) (p < 0.05), excepto en el grupo con baja es-
colaridad (Cuadro 6).

Discusión
Para mejorar el monitoreo y control de las enferme-
dades crónicas, diferentes estudios se han enfoca-
do en instrumentos basados en TIC. Se ha reportado 
que 43.4 % de los latinoamericanos está conectado 
a internet;13 en nuestra investigación se observó un 
porcentaje mayor (60 %). Además, más encuestados 
con mayor educación señalaron acceso a internet. Si 
bien en Latinoamérica se ha registrado un aumento en 
el uso de teléfonos inteligentes,14 en nuestro estudio 
menos de la mitad de los pacientes indicó tener un te-
léfono inteligente. Esta diferencia pone de manifiesto 
que probablemente el empleo de estrategias a través 
de estos dispositivos no sea adecuado en Ecuador.14

En términos generales, el mensaje de texto es 
la TIC más utilizada. Un metaanálisis concluyó que 
los mensajes de texto podrían aumentar al doble 
la adherencia a la medicación.15 Además, un estu-
dio previo encontró que el correo electrónico y los 
mensajes de texto son los medios electrónicos más 
populares a través de los cuales los pacientes con 
asma desean recibir información y preguntar sobre 
su enfermedad a los médicos.11 En nuestro estudio 
identificamos resultados similares, ya que el mensa-
je de texto fue el más empleado, seguido del correo 
electrónico. Aun cuando sobresalió el interés por 
recibir y preguntar información relacionada con el 
asma por medio de WhatsApp, los resultados no se 
pueden comparar directamente con los obtenido en 
los otros recursos pues se empleó una escala de res-
puesta diferente (sí o no).

Cuadro 1. Datos demográficos de participantes

Media ± DE

Edad 45.6 ± 17.4

Años con asma 17.0 ± 14.9

n %

Sexo

	 Masculino 24 10.8

	 Femenino 198 89.2

Nivel de educación

	 Ninguno 7 3.2

	 Primaria 54 24.4

	 Secundaria 97 43.9

	 Universidad 61 27.6

	 Posgrado 2 0.9

Grupo étnico

	 Caucásico 20 9.2

	 Indígena 3 1.4

	 Mestizo 187 85.8

	 Negro 7 3.2

	 Otro 1 0.5

Celular 105 87.5

Internet 74 62.7



http://www.revistaalergia.mx408 Rev Alerg Mex. 2017;64(4):403-414

Chérrez-Ojeda I et al. Preferencias en el uso de TIC en personas con asma

Cuadro 2. Uso, búsqueda de información, interés en recibir información y preguntar al médico sobre asma a través de TIC, según grupos 
etarios

≤ 18 años
(%)

> 18 a ≤ 40 años
(%)

> 40 años
(%)

p
(chi cuadrada)

Total
(%)

Usar por lo menos una vez a la semana:

SMS 69.2 82.9 53.0 0 64.6

Facebook 84.6 66.7 18.9 0 39.6

Twitter 25.0 34.3 2.9 0.003 19.2

YouTube 50.0 40.3 8.7 0 22.5

Correo electrónico 66.7 52.4 14.4 0 30.6

Internet 83.3 57.8 27.0 0 40.8

LinkedIn 12.5 12.5 2.9 0.294‡ 8.1

Skype 12.5 28.6 5.7 0.035 16.7

Buscar información sobre asma con:

Internet 46.2 50.7 21.7 0 33.2

Facebook 8.3 8.8 4.6 0.369‡ 6.2

Twitter 0 0 2.8 0.631‡ 1.7

YouTube 9.1 21.7 5.4 0.005 11.0

Correo electrónico 0 9.1 4.8 0.517‡ 6.0

Estar altamente interesado en recibir información acerca de su enfermedad usando:

SMS 75.0 87.7 84.2 0.51 84.8

Facebook 45.5 51.7 13.0 0 28.4

Twitter 18.2 16.7 1.0 0.000‡ 7.5

LinkedIn 16.7 7.1 3.4 0.297‡ 6.3

Correo electrónico 25.0 53.8 21.3 0 33.0

WhatsApp* 69.2 68.3 18.6 0 39.4

Estar altamente interesado en preguntar información acerca de su enfermedad usando:

SMS 75.0 89.4 83.3 0.337 84.9

Facebook 45.5 50.0 13.1 0 27.7

Twitter 9.1 17.0 1.0 0.001‡ 6.9

LinkedIn 16.7 3.7 3.7 0.446‡ 5.0

Correo electrónico 25.0 57.8 22.2 0 34.8

WhatsApp* 58.3 65.0 19.8 0 38.2

Las diferencias en los valores entre los tres grupos etarios son significativas con nivel de significación de 0.05.
†No se calculó chi cuadrada por el reducido tamaño de la muestra 
‡Valor p exacto de Fisher.
*La pregunta para la categoría WhatsApp fue dicotomizada como Sí/No.
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Cuadro 3. Características de usuarios frecuentes de TIC (≥ 1/semana) que mostraron mucho/algo de interés en recibir información y preguntar 
al médico acerca de asma

Variable

Interés en recibir información según 
tipo de TIC

Interés en preguntar al médico 
por TIC

RM IC 95 % RM IC 95 %

SMS (n = 199)

Edad†

	 < 18 años 0.6 0.1-2.3 0.6 0.1-2.4

	 18-40 años 1.3 0.5-3.3 1.7 0.7-4.2

Nivel educativo‡

	 Secundaria 2.6 1.03-6.4 2.6 1.1-6.4

	 Nivel superior/cuarto nivel 2.7 0.9-7.9 5.0 1.5-16.3

Uso semanal de SMS* 3.4 1.5-7.9 5.2 2.2-12.3

Facebook (n = 188)

Edad

	 < 18 años 5.6 1.5-20.9 5.5 1.5-20.7

	 18-40 años 7.2 3.3-15.6 6.6 3.0-14.5

Nivel educativo

	 Secundaria 3.5 1.2-10.2 2.9 1.0-8.3

	 Nivel superior/cuarto nivel 8.3 2.8-24.5 8.6 2.9-25.6

Uso semanal de Facebook 29.3 11.5-74.6 26.0 10.2-66.1

Correo electrónico (n = 187)

Edad

	 < 18 años 1.2 0.3-4.9 1.2 0.3-4.6

	 18-40 años 4.3 2.2-8.4 4.8 2.4-9.4

Nivel educativo

	 Secundaria 5.0 1.6-15.5 3.5 1.2-10.1

	 Nivel superior/cuarto nivel 19.4 6.1-61.7 16.7 5.7-49.1

Uso semanal de correo electrónico 21.5 9.4-49.1 23.2 10.0-53.9

Las regresiones fueron ajustadas para las variables edad y nivel educativo. Los análisis de regresión para uso semanal de TIC fueron elabo-
rados por separado y no ajustados. Todos los valores mostrados son significativos a nivel de significancia de 0.05. RM, razón de momios; IC, 
intervalo de confianza.
†La categoría de referencia de edad es > 40 años.
‡La categoría de referencia del nivel educativo es ninguno/primaria.
*La categoría de referencia de uso de TIC es “menos que semanal”.
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Nuestros hallazgos sugieren que tanto el men-
saje de texto y el correo electrónico son las herra-
mientas preferidas para recibir y preguntar al mé-
dico sobre el asma bronquial, independientemente 
de la edad. Existen algunas razones prácticas para 
el uso frecuente de mensajes de texto: es más ba-
rato que un mensaje de voz, el mensaje puede ser 
enviado y recibido, aun cuando la persona tenga 
apagado su celular.16 Por otro lado, si el personal de 

salud desea enviar alguna información, esta puede 
ser mejor comunicada, debido a la privacidad que 
ofrece este recurso.17

Los pacientes jóvenes con asma han mostrado 
más interés en recibir información y preguntar a 
su médico utilizando medios sociales como Face-
book.18 Por otro lado, se ha reportado que los his-
panos creen que los proveedores de salud deberían 
usar Facebook y Twitter para compartir informa-

Cuadro 4. Características de usuarios de WhatsApp que mostraron mucho/algo de interés en recibir por ese medio información y preguntar al 
médico acerca del asma 

Variable

Interés en recibir información 
por WhatsApp

Interés en preguntar al médico 
por WhatsApp

RM IC 95 % RM IC 95 %

Edad†

< 18 años 9.8 2.7-35.3 5.7 1.6-19.7

18-40 años 9.4 4.5-19.7 7.5 3.6-15.5

Nivel educativo‡

Secundaria 2.3 0.9-5.6 1.9 0.8-4.7

Nivel superior/cuarto nivel 9.8 3.8-25.2 8.5 3.3-22.0

Las regresiones fueron ajustadas para las variables edad y nivel educativo. Todos los valores mostrados son significativos a nivel de significa-
ción de =.05. RM, razón de momios; IC, intervalo de confianza.
†La categoría de referencia de edad es > 40 años.
‡La categoría de referencia del nivel educativo es ninguno/primaria.
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Figura 1. Uso de al menos una vez por semana de cualquier tecnología de información y comunicación.



411http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(4):403-414

Chérrez-Ojeda I et al. Preferencias en el uso de TIC en personas con asma

Cuadro 5. Características de usuarios frecuentes de TIC (≥ 1 vez/semana) que mostraron mucho/algo de interés en recibir información y 
preguntar al médico acerca de asma

Variable

Interés en recibir información según 
tipo de TIC

Interés en preguntar al médico 
por TIC

RM IC 95 % RM IC 95 %

SMS (n = 199)

Edad†

	 < 18 años 0.6 0.1-2.3 0.6 0.1-2.4

	 18-40 años 1.3 0.5-3.3 1.7 0.7-4.2

Nivel educativo‡

	 Secundaria 2.6 1.03-6.4 2.6 1.1-6.4

	 Nivel superior/cuarto nivel 2.7 0.9-7.9 5.0 1.5-16.3

Uso semanal de SMS* 3.4 1.5-7.9 5.2 2.2-12.3

Facebook (n=188)

Edad

	 < 18 años 5.6 1.5-20.9 5.5 1.5-20.7
	 18-40 años 7.2 3.3-15.6 6.6 3.0-14.5

Nivel educativo

	 Secundaria 3.5 IC 95 % 2.9 1.0-8.3

	 Nivel superior/cuarto nivel 8.3 2.8-24.5 8.6 2.9-25.6

Uso semanal de Facebook 29.3 11.5-74.6 26.0 10.2-66.1

Correo electrónico (n=187)

Edad
	 < 18 años 1.2 0.3-4.9 1.2 0.3-4.6
	 18-40 años 4.3 2.2-8.4 4.8 2.4-9.4

Nivel educativo
	 Secundaria 5.0 1.6-15.5 3.5 1.2-10.1
	 Nivel superior/cuarto nivel 19.4 6.1-61.7 16.7 5.7-49.1

Uso semanal de e-mail 21.5 9.4-49.1 23.2 10.0-53.9

Las regresiones fueron ajustadas para las variables edad y nivel educativo. Los análisis de regresión para uso semanal de TIC fueron elabo-
rados por separado (no ajustados). Todos los valores son significativos a nivel de significación de 0.05. RM, razón de momios; IC, intervalo de 
confianza.
†La categoría de referencia de la edad es > 40 años.
‡La categoría de referencia del nivel educativo es ninguno/primaria.
*La categoría de referencia del uso de TIC es “menos que semanal”.
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ción sobre salud,19 por lo tanto, estas TIC son apro-
piadas para el desarrollo en Ecuador de estrategias 
para mejorar el automanejo del asma bronquial. 

WhatsApp es una TIC que permite intercambiar 
textos, imágenes, videos y mensajes de audio. En 
Latinoamérica, dos tercios de los usuarios de inter-
net ocupan su tiempo “whatsapiando”, en contraste 
con las personas que viven en Norteamérica, donde 
es poco conocido y usado.20 

Nuestros resultados sugieren que WhatsApp es 
una herramienta apropiada para recibir y preguntar 
al médico sobre el asma bronquial, en especial los 
jóvenes están más dispuestos a usar la aplicación, 
así como los de mayor nivel educativo. Una de las 
explicaciones para el amplio uso de esta TIC podría 
ser la disponibilidad de paquetes de servicios de 
telefonía móvil donde tanto WhatsApp como Face-
book pueden ser usados en forma ilimitada sin costo 
alguno.

En nuestros hallazgos resalta el mayor uso 
de TIC por parte de los pacientes masculinos, aun 
cuando en nuestro estudio la mayoría de los parti-
cipantes fue del sexo femenino, en contraste con 
hallazgos previos donde las mujeres fueron las que 
más emplearon las TIC.11

Los resultados obtenidos en este estudio pilo-
to pueden tener implicaciones para el desarrollo de 
futuras intervenciones en pacientes con asma bron-

quial basadas en las TIC. A partir de ellos se infiere 
que ciertos medios sociales pueden ser de mejor uti-
lidad que otros en los jóvenes con asma. 

Las nuevas tecnologías pueden hacer llegar 
información a pacientes que viven en zonas urba-
nas o rurales de difícil acceso y a los pacientes con 
asma mal controlada. Estas tecnologías podrían lo-
grar un avance e incremento de los cuidados de la 
enfermedad. Mediante las TIC, muchas estrategias 
de manejo de asma podrían personalizarse median-
te herramientas interactivas con un contenido rico 
en gráficos, basada en los datos individuales de los 
participantes. Además, se podrían enviar videos so-
bre el uso correcto de los inhaladores, lo cual con-
tribuiría en mejorar su utilización y disminuir uno 
de los factores de mal control del asma. Los medios 
electrónicos también podrían involucrar a profesio-
nales de la salud para mejorar la educación de los 
pacientes con asma. 

Sin embargo, aún falta analizar cómo nuestros 
resultados puedan tener una utilidad práctica en la 
vida real. Primero será necesario desarrollar, en con-
junto con los ingenieros de software, una aplicación 
personalizada y amigable adecuada a las necesida-
des del paciente. Por otro lado, se debe replicar el 
estudio en otros países de Latinoamérica para com-
parar las coincidencias y diferencias en el comporta-
miento de los pacientes con asma.

Cuadro 6. Características de usuarios de WhatsApp que mostraron mucho/algo de interés en recibir información y preguntar al médico acerca 
de asma a través de esta TIC

Variable
Interés en recibir información por 

WhatsApp
Interés en preguntar al médico por 

WhatsApp

RM IC 95 % RM IC 95 %

Edad†

	 < 18 años 9.8 2.7-35.3 5.7 1.6-19.7

	 18-40 años 9.4 4.5-19.7 7.5 3.6-15.5
Nivel educativo‡

	 Secundaria 2.3 0.9-5.6 1.9 0.8-4.7
	 Nivel superior/cuarto nivel 9.8 3.8-25.2 8.5 3.3-22.0

Las regresiones fueron ajustadas para las variables edad y nivel educativo. Todos los valores mostrados son significativos con el nivel de signifi-
cación de 0.05. RM, razón de momios; IC, intervalo de confianza.
†La categoría de referencia de la edad es > 40 años.
‡La categoría de referencia del nivel educativo es Ninguno/primaria.



413http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(4):403-414

Chérrez-Ojeda I et al. Preferencias en el uso de TIC en personas con asma

 Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. 
Primero, es un estudio de corte transversal y la re-
lación causa-efecto no puede ser demostrada; se re-
quieren ensayos clínicos aleatorizados para hacerlo. 
Por otro lado, el cuestionario Michigan no ha sido 
validado y los resultados podrían tener conclusiones 
inexactas y sesgadas. Además, no conocemos si los 
pacientes usan las TIC con mayor frecuencia duran-
te las crisis asmáticas, cuando tienen comorbilidades 
o para automedicarse, preguntas que deberán con-
testarse en futuras investigaciones. 

Una fortaleza de nuestro estudio es el tamaño de 
la muestra, grande a pesar de tratarse de un estudio 
piloto. En esta investigación participaron pacientes 
de uno y otro sexo, con diferentes edades, nivel de 
educación y lugar de residencia. 

Con los resultados se pueden desarrollar plata-
formas personalizadas accesibles a los pacientes con 
asma, que pueden ser difundidas en los sitios web de 
las sociedades de alergia o neumología, con lo que 
se lograría que los pacientes cuenten con informa-
ción respaldada científicamente.

Son necesarias futuras investigaciones para pro-
bar si la aplicación de las TIC logra mejorar la ad-
herencia al tratamiento, el automanejo del asma y la 
calidad de vida, así como la disminución de las exa-
cerbaciones, de las visitas a las salas de emergencias 
y las consultas médicas. Estos resultados podrán in-

ducir a las organizaciones gubernamentales a imple-
mentar estrategias nacionales para ayudar a mejorar 
la atención en Ecuador de los pacientes con asma.

Finalmente, podemos decir que WhatsApp es 
una alternativa de comunicación muy interesante, 
altamente sugerida por los participantes de este es-
tudio, especialmente por los jóvenes. 

Conclusión
En nuestro estudio piloto se demostró que los men-
sajes de texto y el correo electrónico pueden ser utili-
zados por pacientes de todas las edades, sin embargo, 
los otros medios sociales, como Facebook y Whats-
App, serían útiles en los pacientes jóvenes. Esta in-
formación puede servir para desarrollar estrategias 
personalizadas de TIC conforme a los requerimientos 
de cada paciente. Serán necesarias futuras investiga-
ciones para examinar los beneficios reales de las TIC. 

El uso generalizado de las redes sociales abre 
nuevas posibilidades para la relación médico-pa-
ciente y la comunicación en ambas direcciones.
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Abstract 
Background: Asthma patients show lower exercise tolerance. 
Objective: Assessment of functional capacity in children with asthma.
Methods: Girls and boys from 6 to 17 years old were included in two groups: asthmatic patients 
and healthy subjects. PSPQ was applied and vital signs, peak expiratory flow and Modified Borg 
Dyspnea Scale were measured at the beginning and the end of 6MWD.
Results: Participants included 58 subjects, including 32 asthmatic patients, and 55.2 % male 
subjects. Mean age: 10.6 years ± 3.1. Asthmatic group: mean distance covered in meters 456.04 
± 54.05, meters covered by gender 456.31 ± 48.73 male and 455.74 ± 61.29 female (p = 0.28). 
Control group: the mean was 468.28 ± 54.52 meters, meters covered by gender 465.98 ± 58.04 
male, 471.44 ± 51.95 female (p = 0.35). The difference between asthmatic group and control group 
was 12.24 meters in favor of control group (p = 0.378). There was no association between body 
mass index (BMI) and distance covered (p = 0.53), but a Pearson correlation p = -0.445. In the 
male gender, CF was positively associated with self-perception in CAF variables: physical condition, 
physical attractiveness, strength (p = 0.04) and physical self-concept in general (p = 0.02).
Conclusions: There was no significant difference in the distance covered between the two groups. 
The main impact factor was the body mass index with an inverse relation to the distance. Males 
had better physical self-perception, which is positively associated with CF.

Keywords: 6 minutes’ walk test; Functional capacity; Physical self-perception questionnaire
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Abreviaturas y siglas
A, atractivo físico
ACT, test de control de asma
AFG, autoconcepto físico general
AG, autoconcepto general
ATS, Sociedad Americana del Tórax
CAF, cuestionario de autopercepción física
CF, capacidad funcional
CoF, condición física 
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Antecedentes
El asma es una enfermedad heterogénea caracte-
rizada por inflamación crónica de la vía aérea. La 
etiología del asma es compleja y multifactorial,1 in-
volucra la interacción entre factores genéticos y estí-
mulos ambientales.2 La definición de la enfermedad 
se dificulta debido a que no existe un instrumento 
individual para identificar el asma.3 La evidencia 
indica que el ejercicio aeróbico mejora la condición 
aeróbica en niños y adolescentes con asma.4

La obesidad desencadena un círculo vicioso y 
junto con el proceso de la enfermedad provoca into-
lerancia al ejercicio,5 que resulta en incremento de la 
prevalencia de obesidad.6

Resumen
Antecedentes: los pacientes con asma muestran menor tolerancia al ejercicio.
Objetivo: evaluar la capacidad funcional en niños con asma.
Métodos: se incluyeron pacientes con asma de 6 a 17 años y un grupo control sano. Se registraron 
signos vitales, flujometría, escala de disnea y fatiga de Borg antes y después de prueba de marcha 
de seis minutos; se aplicó el Cuestionario de Autopercepción Física. 
Resultados: participaron 58 sujetos, 32 con asma, 55.2 % del sexo masculino. La edad fue de 10.6 
años ± 3.1 años. En el grupo con asma, la distancia media recorrida fue de 456.04 ± 54.05 m; en los 
hombres de 456.31 ± 48.73 m y en las mujeres de 455.74 ± 61.29 m (p = 0.28).  En el grupo control, 
la distancia media fue de 468.28 ± 54.52 m; en niños de 465.98 ± 58.04 m y en las niñas de 471.44 
± 51.95 m (p = 0.35). La diferencia entre los grupos con asma y control fue de 12.24 m, a favor del 
control (p = 0.378). No hubo asociación entre el índice de masa corporal y la distancia recorrida (p = 
0.53). En el sexo masculino, la capacidad funcional se asoció positivamente con la condición física, 
atractivo físico, fuerza (p = 0.04) y autoconcepto físico en general (p = 0.02) del Cuestionario.
Conclusiones: no hubo diferencia significativa entre los grupos en la distancia recorrida. El principal 
factor de impacto fue el índice de masa corporal, con una relación inversa a la distancia recorrida. El 
sexo masculino tuvo mejor autopercepción física, asociada positivamente con la capacidad funcional.

Palabras clave: Prueba de marcha de seis minutos; Capacidad funcional; Cuestionario de 
autopercepción física

F, fuerza 
FC, frecuencia cardiaca
FEM, flujo espiratorio máximo
HF, habilidad física
IMC, índice de masa corporal
lmp, latidos por minuto
SatO2, saturación arterial de oxígeno
TAM, tensión arterial media 
TM6M, test de marcha de seis minutos

La limitación en las pruebas aeróbicas aumenta 
el riesgo de desarrollar obesidad en niños con peso 
normal, al igual que existe una asociación potencial 
con la instauración de factores de riesgo cardiovas-
cular,7 ya que los precursores para las enfermedades 
cardiovasculares en etapas avanzadas de la vida tie-
nen origen en la niñez y adolescencia.8

La capacidad funcional describe la capacidad 
fisiológica que sustenta la ejecución de tareas físicas 
que demandan intervención del sistema cardiorres-
piratorio.9 

La prueba de marcha de seis minutos (TM6M) 
es la prueba simple de ejercicio más utilizada; es una 
prueba funcional submáxima que se utiliza para re-
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flejar y evaluar la capacidad física. La TM6M es útil, 
económica y fácil de aplicar en niños.10

La reproducibilidad de la TM6M (variación de 
8  %) parece ser mejor que la reproducibilidad del 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica.11

Falta experiencia clínica documentada sobre 
la aplicación de estas pruebas en individuos con 
asma.12 Pedrolongo et al. encontraron resultados 
consistentes con los de otros estudios que mostraban 
que la sensación de disnea es uno de los principales 
factores que limita la actividad física en pacientes 
con asma.13

La fuerza muscular y la resistencia periférica 
disminuyen en pacientes con enfermedades pul-
monares crónicas, lo que parece contribuir a la 
intolerancia al ejercicio,14 además del mal aseso-
ramiento médico o influencia de la familia.15 Por 
lo tanto, la actividad física puede ser útil en el 
tratamiento del asma, al mejorar los síntomas del 
asma, la función pulmonar y la salud mental.16 En 
niños con asma el entrenamiento aeróbico debe 
ser personalizado.17

Prueba de marcha de seis minutos 
Esta prueba mide la distancia que un paciente puede 
caminar de manera rápida en una superficie plana y 
dura en un periodo de seis minutos. Ya que la ma-
yoría de las actividades de la vida diaria se realiza 
a niveles submáximos de esfuerzo, el TM6M puede 
reflejar mejor el nivel de ejercicio funcional para 
las actividades físicas diarias. En 2002, la Sociedad 
Americana del Tórax (ATS) publicó una recomen-
dación oficial que establece las pautas para su apli-
cación.2

Estandarizar se refiere de manera específica a 
determinar los valores normales esperados en me-
tros recorridos durante la TM6M. En adultos existen 
varias ecuaciones de referencia para calcular los va-
lores de normalidad del TM6M, los cuales pueden 
tener una variabilidad de hasta 30 %. En la actua-
lidad, algunas de las ecuaciones más utilizadas son 
las propuestas por Enright, Troosters y Gibbons. En 
Chile, Escobar et al. propusieron valores esperados 
de distancia caminada en población pediátrica.18 A 
partir del estudio de 294 niños entre seis y 14 años se 
obtuvieron valores según sexo, edad y talla. En Chi-
na, Li et al. estandarizaron valores en niños sanos 

y consideraron la talla como el factor determinante 
para establecer la distancia caminada esperada.19 

El estudio más reciente en población mexicana 
de pacientes pediátricos sanos podría tomarse como 
referencia, sin embargo, es el propósito de este estu-
dio hacer notar la diferencia entre un grupo de indi-
viduos sanos y los pacientes con asma.20

Cuestionario de Autoconcepto Físico
El autoconcepto físico general se entiende como la 
opinión y las sensaciones positivas (felicidad, satis-
facción, orgullo y confianza) en el aspecto físico. 

La práctica frecuente de cualquier actividad físi-
ca se relaciona con puntuaciones altas en el Cuestio-
nario de Autoconcepto Físico General.21 Este cues-
tionario se encuentra para uso libre, se compone de 
cuatro primeras subescalas, que de forma específica 
exploran las dimensiones del autoconcepto físico. 
Se distinguen seis factores, cuatro de ellos represen-
tan dimensiones del autoconcepto físico: habilidad 
física (HF), condición física (CoF), atractivo físico 
(AF) y fuerza (F), y dos medidas complementarias: 
autoconcepto físico general (AFG) y autoconcepto 
general (AG). Se contesta mediante una escala del 1 
al 5, donde 1 es un grado de desacuerdo alto con lo 
que dicta el reactivo y 5 muy de acuerdo.21

La gravedad del asma no es una característica 
estática y puede modificarse a lo largo de meses o 
años.22 Las personas con asma pueden mostrar una 
menor tolerancia al ejercicio debido al empeora-
miento de los síntomas del asma durante el ejercicio 
o por la falta de condición física. En niños y adoles-
centes, la actividad física es parte importante de un 
estilo de vida saludable y rutina diaria y se considera 
un componente fundamental en el tratamiento gene-
ral del asma.23

Existen diversos factores que limitan el rendi-
miento físico en jóvenes con asma, como la obs-
trucción basal del tracto respiratorio y la resistencia 
al flujo aéreo, además de la mala condición física 
o mala información que altera la percepción de los 
beneficios de la actividad física.24 

El objetivo de este estudio es evaluar la capaci-
dad funcional mediante la prueba de la marcha de seis 
minutos en pacientes pediátricos con asma y compa-
rarlos con sujetos pediátricos sin asma; además de 
comparar esta capacidad funcional con el nivel y con-
trol del asma, la limitación del flujo aéreo, el índice de 
masa corporal (IMC) y el autoconcepto físico. 
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Métodos
Se trata de un estudio descriptivo, comparativo, ob-
servacional y transversal.

Población de estudio 
Pacientes de uno u otro sexo, de 6 a 17 años que 
acudieron al Centro Regional de Alergia e Inmulo-
gía Clínica del Hospital Universitario de Monterrey, 
Nuevo León, México, con diagnóstico de asma con-
trolada o parcialmente controlada según los criterios 
e GINA 2016, y un grupo control del mismo rango 
de edad de sujetos sin asma que acompañaban a los 
pacientes o acudían a la Consulta Externa de Pedia-
tría a control de niño sano. 

Recolección de datos

•	 Medidas antropométricas. En cada niño se midió 
peso y talla, mediante báscula con estadímetro fijo 
marca Torino®. Se realizó la medición de talla sin 
calzado, en posición de bipedestación, los brazos al 
lado del cuerpo; la posición de la cabeza en plano 
horizontal de Frankfort, con cabeza, hombros, es-
capulas, glúteos y talones en contacto con la pared 
de la báscula. El peso se obtuvo con el niño vestido 
solo con una bata, en posición bípeda en el centro 
de la plataforma de la báscula, con ambos brazos a 
los costados del cuerpo y la cabeza en plano hori-
zontal, con la mirada hacia el frente.

•	 Índice de masa corporal. Se calculó el IMC 
(peso en kg/talla en m2). Se definió obesidad 
como IMC ≥ percentil 95 para edad y sexo, y 
eutrofia entre percentil 10 y 84. Se usaron como 
referencia las curvas de crecimiento del Centro 
de Control de Enfermedades del año 2010.

•	 Protocolo de medición de la TM6M. El pacien-
te debía ir en compañía del examinador, quien 
previamente informó las características de la 
prueba. En condiciones basales se tomaron los 
signos vitales (frecuencia cardiaca y saturación 
de oxígeno en reposo) y se registró el grado de 
disnea y de fatiga de las extremidades inferio-
res, según la escala de Borg modificada. Antes 
de comenzar la caminata, se recordó al paciente 
la idea de recorrer la mayor distancia posible en 
seis minutos.

Una vez situados en uno de los extremos del tra-
yecto, se dio la señal verbal de empezar a caminar 

(1, 2, 3, comience) y se inició el cronometraje. El 
incentivo verbal durante la prueba se realizó cada 
minuto, utilizando solo las frases siguientes y evi-
tando estímulos gestuales:

•	 Primer minuto: “lo está haciendo muy bien, fal-
tan 5 minutos para finalizar”.

•	 Segundo minuto: “perfecto, continúe así, faltan 
4 minutos”.

•	 Tercer minuto: “está en la mitad del tiempo de la 
prueba, lo está haciendo muy bien”.

•	 Cuarto minuto: “perfecto, continúe así, faltan 2 
minutos”.

•	 Quinto minuto: “lo está haciendo muy bien, falta 
1 minuto para acabar la prueba”.

•	 Quince segundos antes de terminar la prueba se 
recuerda al paciente que se deberá detener con la 
indicación de “pare”.

•	 Sexto minuto: “pare, la prueba ha finalizado”.

Cada minuto se registra el pulso y la saturación de 
oxígeno, único momento en que el examinador podrá 
situarse junto al paciente. Deberá prestarse especial 
atención en no interferir la marcha durante la obten-
ción de estas variables. La prueba continúa mientras 
el paciente presente una SatO2 ≥ 85 % y se encuentre 
asintomático, siempre bajo el criterio del examinador.

Una vez que el paciente se detuvo, el examina-
dor se acercará para registrar, lo antes posible, los 
datos finales de la prueba: SatO2, pulso, grado de 
disnea y fatiga de extremidades inferiores según la 
escala de Borg modificada.

Se registró el número de vueltas completas reali-
zadas y la distancia recorrida en el último tramo hasta 
el punto donde se detuvo. Se contabilizará el número 
total de metros recorridos. Si por alguna razón el pa-
ciente se detiene durante la prueba, el examinador de-
berá asistirlo. No se suspenderá el cronometraje mien-
tras el paciente haga la pausa y deberán registrarse el 
número, el tiempo total de la parada y las razones de 
las pausas realizadas. En caso de que el paciente o el 
examinador decidan suspender la prueba, se registrará 
la razón, el tiempo transcurrido desde el inicio de la 
marcha y la distancia recorrida hasta ese momento. 

Sensación subjetiva de esfuerzo por Escala de 
Borg modificada
La Escala de Borg es una escala visual análoga es-
tandarizada y validada en español, que permite eva-
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luar de forma gráfica la percepción subjetiva de la 
dificultad respiratoria o del esfuerzo físico ejercido, 
la cual está constituida en un rango de 0 a 10. 

La escala determina la intensidad de la disnea 
y el cansancio de los miembros inferiores, tiene 
agregado al número una expresión escrita que ayu-
da a categorizar la sensación de la disnea del sujeto 
al que se le realiza la prueba: 0 = sin disnea; 0.5 = 
muy muy leve; 1 = muy leve; 2 = leve; 3= mode-
rada; 4= algo grave; 5, 6 = grave; 7, 8 y 9 = muy 
grave; 10 = máxima. En cuanto a la fatiga: 0 = nada 
de cansado; 1 y 2 = un poco cansado; 3, 4 y 5 = me 
voy cansando; 5 y 6 cansado; 7 y 8 = muy cansado; 
9 y 10 = muy, muy cansado. El resultado se regis-
tra y se codifica. El intervalo entre los rangos de 
la escala aumenta de manera progresiva, el núme-
ro 10 manifiesta la mayor percepción de la disnea 
(del esfuerzo). La escala de Borg está validada para 
usarse en niños. 

Encuesta de autopercepción física
Se distinguen seis factores, cuatro de ellos repre-
sentan dimensiones del autoconcepto físico como 
habilidad física (HF), condición física (CoF), atrac-
tivo físico (AF) y fuerza (F), y dos medidas com-
plementarias: autoconcepto físico general (AFG) y 
autoconcepto general (AG). Se contesta mediante 
una escala del 1 al 5, donde 1 es un grado de des-
acuerdo alto con lo que indica el reactivo y 5 muy 
de acuerdo. Esta escala se diseñó para individuos a 
partir de los 12 años.

Tamaño de la muestra
Utilizando una fórmula para prueba de hipótesis y 
diferencia de dos proporciones, con un valor Zα de 
1.96 con nivel de significación de 95 % para dos co-

las y un valor Zβ de 0.84 con una potencia de 80 %, 
esperando una diferencia de 30 % entre los grupos, 
se obtuvo una muestra de 29 participantes por grupo.

Análisis estadístico
Los datos se recolectaron por medio de la hoja de 
recolección de datos del TM6M. La captura de datos 
se realizó en el programa Excel y el análisis esta-
dístico se hizo con el programa automatizado SPSS 
versión 23.0.

•	 Variables cualitativas: frecuencias y porcentajes
•	 Variables cuantiativas: se analizó la distribución 

(paramétrica contra no paramétrica), mediante la 
revisión de la asimetría y curtosis. De acuerdo con 
esto, según correspondiera con medias (y desviación 
estándar) o medianas (y rangos intercuartílicos).

Resultados
Participaron 58 niños, de los cuales 55.2 % fueron 
niños y 44.8 % niñas. Se incluyeron 32 pacientes 
en el grupo con asma y 26 sujetos sanos en el grupo 
control. La media de la edad fue de 10.6 años ± 3.1, 
peso 43.6 kg ± 16.1 y talla 1.46 m ± 15 cm. 

En cuanto al índice de masa corporal (IMC), 
valorado en percentiles de acuerdo con la propuesta 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 
el grupo de estudio encontramos 42 sujetos con peso 
normal o eutróficos (72 %), 14 sujetos con obesidad 
(24 %) y 2 con sobrepeso (3.4 %). 

La distribución de acuerdo con el IMC en los 
32 sujetos del sexo masculino fue la siguiente: 24 
(75 %) eutróficos, siete (21.9 %) con obesidad y uno 
(3.1 %) con sobrepeso. Entre las 26 niñas encontra-
mos 18 (69.2 %) eutróficas, siete (26.9 %) con obe-
sidad y una (3.8 %) con sobrepeso (Figura 1).
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Figura 1. Índice de masa 
corporal de acuerdo con 
el sexo. 
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En cuanto al IMC y el diagnóstico de asma 
según la clasificación de la OMS, para el grupo 
con asma del sexo masculino se encontró que 14 
(82.4  %) eran eutróficos, tres (17.6  %) con obesi-
dad y ninguno con sobrepeso; del mismo sexo y sin 
diagnóstico de asma se encontró que 10 (66.7  %) 
eran eutróficos, cuatro (26.7 %) con obesidad y uno 
(6.7 %) con sobrepeso. 

En el grupo de asma y sexo femenino, 10 
(66.7 %) se consideraron eutróficas, cinco pacientes 
(33.3 %) con obesidad, ninguna con sobrepeso. En 
el grupo control y del mismo sexo se encontraron 
ocho (72.7 %) eutróficas, dos (18.2 %) con obesidad 
y una (9.1 %) con sobrepeso (Cuadro 1).

Evaluación del grupo de pacientes pediátricos 
con asma y el grupo control
Del sexo masculino participaron 17 pacientes con 
asma y 15 sujetos en el grupo control, que repre-
sentaron 53.1 y 46.9 %, respectivamente. Del sexo 
femenino se reclutaron 15 pacientes con asma y 11 
del grupo control, que representaron 57.7 y 42.3 %, 
respectivamente. 

A los 32 pacientes con asma se les realizó la 
prueba de control de asma (ACT); sus resultados 
fueron los siguientes: 23 pacientes (71.8  %) con-
trolados y nueve (82.1 %) parcialmente controlados 
(Figura 2).

De los 32 pacientes con asma, 17 (53.1 %) esta-
ban en tratamiento con corticosteroide inhalado con 
dosis baja a media según los rangos para la edad y 
el resto (46.8 %) no tenía tratamiento con esteroide 
inhalado al momento de la evaluación.

Prueba de marcha de seis minutos 
La media de la frecuencia cardiaca (FC) previa a la 
realización de la prueba fue 92 latidos por minuto 
(lpm) ± 15 (93 ± 13 en niños y 91 ± 17 en niñas) y 
la tensión arterial media (TAM) fue de 74.8 ± 6.7 
mm Hg (73.8 ± 6.5 en niños y 76 ± 6.8 niñas).

La media de la FC posterior a la realización de 
la prueba fue de 116 ± 16 lpm (114.6 ± 13.7 en niños 
y 118 ± 18.6 en el femenino) y la TAM fue 76.8 ± 
7.5 mm Hg (76 ± 7.7 en niños y 77.6 ± 7.3 en el 
femenino). Ninguno de los pacientes superó su FC 
máxima calculada. 

Cuadro 1. Estado nutricional por grupo de estudio y SEXO

Sexo Frecuencia IMC OMS n  %

Masculino

Asma

Eutrófico 14 82.4

Sobrepeso 0 0

Obesidad 3 17.6

Total 17 100.0

No asma

Eutrófico 10 66.7

Obesidad 4 26.7

Sobrepeso 1 6.7

Total 15 100.0

Femenino

Asma

Eutrófico 10 66.7

Obesidad 5 33.3

Total 15 100.0

No asma

Eutrófico 8 72.7

Obesidad 2 18.2

Sobrepeso 1 9.1

Total 11 100.0
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Se obtuvieron los siguientes valores antes de la 
prueba de marcha: SatO2 97.6 ± 1.4 % (97.7 ± 1.2 en 
niños y 97.5 ± 1.7 en niñas). Después de la prueba de 
marcha se encontraron los siguientes valores: SatO2 
97.3 ± 1.8 % (97.5 ± 1.5 en niños y 97.1 ± 2.1 en el 
femenino). 

Cambios en el flujo espiratorio máximo (FEM)
Se obtuvieron los siguientes valores antes de la prue-
ba de marcha: FEM 83 ± 12.55 % (82.6 ± 14.5 en 
niños y 83.6 ± 9.7 en niñas).

Después de la prueba de marcha se encontraron 
los siguientes valores: FEM 85.6 % ± 11.3 (85.5 ± 
12 en niños y 77.6 ± 7.3 en niñas). 

En cuanto al FEM antes y después de la prueba, 
se encontró que el FEM posterior a la marcha tuvo 
un ligero incremento, lo que se representa con una 
correlación de Pearson de 0.000, estadísticamente 
significativa (Figura 3).

Se comparó el cambio del FEM y la SatO2 an-
tes y después de la prueba mediante la t de Student 
para muestras relacionadas, donde se obtuvo una p = 
0.012 para el FEM, sin significación clínica y una p 
= 0.278 para la SatO2; ambas obtuvieron una corre-
lación de Pearson de 0.816 (Cuadro 2).

Capacidad funcional con el TM6M
La distancia recorrida en metros fue 461.5 ± 54.1 para 
el grupo en general (460.8 ± 52.6 en niños y 462.3 ± 
57 en niñas). Se describe la distancia recorrida en me-
tros de acuerdo con el sexo y el grupo de edad. 

Distancia en metros recorridos (capacidad fun-
cional) de acuerdo con diagnóstico y sexo
De acuerdo con el diagnóstico, el grupo con asma 
recorrió una distancia media de 456.04 ± 54.05 m; 
para el grupo control (sujetos sanos) la media fue 
468.28 ± 54.52 m. La diferencia entre el grupo con 
asma y el grupo control (sujetos sanos) fue de 12.24 
m, a favor del grupo control, con una χ2 p = 0.378, 
sin significación estadística.

De acuerdo con el grupo de diagnóstico y su sexo 
se obtuvo lo siguiente: para el masculino, el grupo con 
asma tuvo una distancia media de 456.31 ± 48.729 m re-
corridos, para el grupo control la media fue de 465.98 
± 58.036 m, con una χ2 p = 0.396. Las niñas con asma 
obtuvieron una media de 455.74 ± 61.288 m recorri-
dos y las niñas control 471.43 ± 51.953 m, con una 
χ2 p = 0.466.

Al comparar la distancia recorrida entre am-
bos sexos con diagnóstico de asma se encontró una 
χ2 p = 0.280. Al comparar la distancia recorrida entre 
ambos sexos del grupo control se encontró una χ2 p 
= 0.346 (Cuadros 3 y 4 y Figura 4).

Distancia en metros recorridos de acuerdo con 
el control de la enfermedad y el sexo
De acuerdo con el control de la enfermedad, se obtuvo 
lo siguiente para los niños: se identificaron 13 como 
controlados con una distancia de 445.72 ± 41.304 
m recorridos, los cuatro pacientes parcialmente con-
trolados tuvieron una media de metros recorridos de 
490.75 ± 61.419 y los 15 pacientes del grupo control 
465.98 ± 58.036 m. En las niñas se identificaron 10 
controladas con una distancia media de 470.31 ± 
50.759 m recorridos, en las parcialmente controla-

40

20 23

9
0

Control enfermedad
Controlados Parcialmente controlados

Figura 2. Control del asma. 
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das se encontraron cinco con una distancia de 426.6 
± 75.877 m recorridos y para el grupo control de 
471.43 ± 51.953 m (Figura 5).

Capacidad funcional y FEM
Respecto a la correlación de la capacidad funcional 
con el FEM, después de la prueba se obtuvo una de 
χ2 p = 0.955.

Capacidad funcional y diagnóstico de asma.
Respecto a la correlación de la capacidad funcional 
de los pacientes con o sin diagnóstico de asma se 
obtuvo una prueba exacta de Fisher de p = 0.230. 

Al correlacionar la capacidad funcional con el 
control del asma se obtuvo una χ2 de p = 0.374, sin 
significación estadística. 

Rangos de capacidad funcional de acuerdo con 
los valores de Geiger et al. e IMC 
De acuerdo con los valores reportados por Geiger 
et al. se establecieron los rangos de bajo, normal 
y elevado para la capacidad funcional, 34 sujetos 

(58.6 %) tuvieron un rango bajo, 24 sujetos (41.4 %) 
tuvieron un rango normal y ningún sujeto estuvo en 
el rango elevado.

En la correlación de los rangos de la capacidad 
funcional con el IMC se obtuvo una χ2 de p = 0.531, 
pero con una correlación de Pearson de p= −0.445. 
(Cuadro 5 y Figura 6)

Escala de disnea de Borg 
Se evaluó la escala de disnea de Borg previo al TM6M: 
se encontraron 57 (98.3 %) pacientes sin disnea y uno 
con disnea leve (1.7 %), sin significación estadísti-
ca. Con la misma escala de disnea de Borg posterior 
al TM6M se encontraron 30 pacientes sin disnea 
(51.7 %), uno con disnea muy muy leve (1.7 %), 11 
(19 %) con muy leve, 10 (17.2 %) con leve, dos (3.4 %) 
con moderada, uno (1.7 %) con algo grave, 2 (3.4 %) 
con grave y uno (1.7 %) con muy grave; sin necesidad 
de oxígeno suplementario en ningún caso. En 100 % 
de los pacientes hubo mejoría de la sensación de disnea 
con reposo por 5 minutos; no se evidenció descenso en 
la saturación de oxígeno < 90 %.

Cuadro 2. Datos generales de TM6M

Variable Total Masculino Femenino

FC pre (lpm) 92 ± 15 93 ± 13 91 ± 17

FC post (lpm) 116 ± 16 114.6 ± 13.7 118 ± 18.6

TAM pre (mm Hg) 74.8 ± 6.7 73.8 ± 6.5 76 ± 6.8

TAM pos (mm Hg) 76.8 ± 7.5 76 ± 7.7 77.6 ± 7.3

SatO2 pre (%) 97.6 ± 1.4 97.7 ± 1.2 97.5 ± 1.7

SatO2 pos (%) 97.3 ± 1.8 97.5 ± 1.5 97.1 ± 2.1

FEM pre (%) 83 ± 12.5 82.6 ± 14.5 83.6 ± 9.7

FEM pos (%) 85.6 ± 11.3 85.5 ± 12 77.6 ± 7.3

Disnea Borg pre 0.034 ± 0.2626 0 ± 0 0.077 ± 0.3922

Disnea Borg pos 1.043 ± 1.6391 0.92 ± 1.4375 1.192 ± 1.8766

Fatiga Borg pre 0.28 ± 1.240 0.34 ± 1.428 0.19 ± 0.981

Fariga Borg pos 1.72 ± 2.441 1.53 ± 2.170 1.96 ± 2.764

Metros recorridos TM6M 461.5 ± 54.1 460.8 ± 52.6 462.3 ± 57

** pre, previo a la prueba de marcha de seis minutos; pos, posterior a la prueba de marcha de seis minutos; FC, frecuencia cardiaca; lpm, latidos 
por minuto; TAM, tensión arterial media (mm Hg); SatO2, saturación del oxígeno, FEM, flujometría; TM6M, prueba de marcha de seis minutos
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Escala de disnea de Borg y CF
Respecto a la comparación de la capacidad funcional 
con la disnea después de la prueba se obtuvo una χ2 p 
= 0.181, sin significación estadística.

Escala de disnea de Borg y FEM
Al comparar la sensación de disnea después de la 
prueba y el FEM no se encontró significación esta-
dística, con una χ2 de p = 0.467. 

Escala de disnea de Borg y SatO2 
Al comparar la sensación de disnea después de la 
prueba y la SatO2 no se encontró significación esta-
dística, con una χ2 de p = 0.989.

Escala de fatiga de Borg 
Se aplicó la escala de fatiga de Borg a todos los 
sujetos del estudio antes del TM6M: 53 sujetos 
(91.4 %) se evaluaron como nada cansados, tres 
(5.2 %) como un poco cansados, uno (1.7 %) como 
cansado y uno (1.7 %) como muy cansado. Poste-

rior al TM6M se encontró que 28 sujetos (48.3 %) 
no presentaron cansancio, siete (12.1 %) un poco 
cansados, 11 (19 %) un poco cansados, dos (3.4 %) 
expresaron que se iban cansando, siete (12 %) can-
sados, dos (3.4 %) muy cansados y uno (1.7 %) muy 
muy cansado. 

Escala de fatiga de Borg y CF
Respecto a la comparación de la capacidad funcional 
con la fatiga después de la prueba se obtuvo una χ2 p 
= 0.353, sin significación estadística.

Escala de fatiga de Borg y FEM
Respecto a la comparación del flujo espiratorio 
máximo con la fatiga después de la prueba se obtuvo 
una χ2 p = 0.798, sin significación estadística.

Escala de fatiga de Borg y SatO2
Respecto a la comparación de la saturación arterial 
de oxígeno con la fatiga después de la prueba se 
obtuvo una χ2 p = 0.884, sin significación estadística.

Cuadro 3. Metros recorridos TM6M

Total Masculinos Femeninos

Edad No. Mediana Mínimo Máximo Mediana Mínimo Máximo Mediana Mínimo Máximo

6 3 457.000 435.0 540.0 498.500 457.0 540.0 435.000 435.0 435.0

7 5 510.000 375.0 565.0 499.000 499.0 499.0 514.150 375.0 565.0

8 10 448.000 383.0 514.0 450.000 383.0 514.0 408.000 405.0 480.0

9 8 486.000 357.0 525.0 486.000 365.7 525.0 439.500 357.0 522.0

10 6 434.000 360.0 525.0 449.5 360.0 525.0 412.500 390.0 435.0

11 4 423.900 406.0 495.0 458.400 421.8 495.0 416.000 406.0 426.0

12 6 471.500 406.0 540.0 463.000 406.0 540.0 480.000 450.0 487.0

13 5 450.000 423.0 585.0 466.000 450.0 585.0 430.500 423.0 438.0

14 2 501.850 450.0 553.7 ns ns ns 501.850 450.0 553.7

15 4 471.150 395.0 555.0 450.000 450.0 450.0 484.400 457.5 555.0

16 2 486.500 450.0 523.0 450.000 450.00 523.0 523.000 523.0 523.0

17 3 450.000 403.0 487.5 426.500 403.0 450.0 487.500 487.5 487.5

ns, no se incluyeron sujetos en ese grupo
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Cuestionario de autopercepción fisica (CAF)
El cuestionario de autopercepción física se aplicó 
a todos los sujetos, pero solo se tomó en cuenta en 
los mayores de 12 años, ya que no se encuentra aún 
validado para individuos de menor edad. 

Al analizar la capacidad funcional con el CAF 
con cada una de las variables que evalúa, se obtuvo 
en todas ellas una concordancia kappa < 0.5. 

 
•	 Al comparar la capacidad funcional con la va-

riable habilidad deportiva (HD) se obtuvo una 
χ2 de p = 0.723 (p = 0.044 en niños, p = 0.136 
en niñas).

•	 Al comparar capacidad funcional con la varia-
ble condición física (CoF) se obtuvo una χ2 de 
p = 0.683 (p = 0.044 en niños, p = 0.569 en ni-
ñas).

•	 Al comparar capacidad funcional con la varia-
ble atractivo físico (AF) se obtuvo una χ2 de p = 
0.354 (p = 0.044 en niños, p = 0.525 en niñas). 

•	 Al comparar la capacidad funcional con la va-
riable fuerza (F) se obtuvo una χ2 de p = 0.326 
(p = 0.282 en niños, p = 0.432 en niñas).

•	 Al comparar capacidad funcional con la varia-
ble autoconcepto físico general (AFG) se ob-
tuvo una χ2 de p = 0.549 (p = 0.172 en niños, 
p = 0.238 en niñas).

•	 Al comparar capacidad funcional con la varia-
ble autoconcepto general (AG) se obtuvo una 
χ2 de p = 0.114 (p = 0.018 en niños, p = 0.699 
en niñas).

Discusión 
Los individuos con asma tienden a tener menor to-
lerancia al ejercicio en comparación con los sujetos 
saludables, debido a condiciones limitantes como 
la disminución en la práctica de la actividad física 
regular, por diversos factores como obstrucción de 
la vía aérea, broncoespasmo inducido por ejercicio y 
aumento de la sensación de disnea, así como factores 
psicosociales, familiares y escolares, que determinan 
la interrupción de la actividad física y conducen a un 
estilo de vida sedentario.25

Cuadro 4. Metros recorridos en distintos estudios

Edad
(años)

Sexo
Escobar et al.
(Chile, 2001) 
(media ± DE)

Gatica et al. 
(Chile, 2001) 
(media ± DE)

Geiger et al. 
(Austria, 2006) 
(media ± DE)

Pacheco et al.
(Ciudad de México, 

2013)
(media ± DE)

Nuestro estudio 
(México, 

Monterrey, 2016
(media ± DE)

6-8
Femenino 652.8 ± 62.1 561.9 ± 40.3 578.3 ± 69.2 492.57 ± 66.8 452.69 ± 82.3

Masculino 650.1 ± 63.9 588.9 ± 52 584.0 ± 56.1 474.6 ± 67.2 481.762 ± 62.8

9-11
Femenino 722.9 ± 55 599.0 ± 46.4 655.8 ± 56.7 523.8 ± 58.4 384.3 ± 68.6

Masculino 722.4 ± 62.8 613.7 ± 52.6 667.3 ± 61.6 367.9 ± 68.6 301.48 ± 56.7

12-14
Femenino 737.2 ± 57.1 634.4 ± 40 657.6 ± 50.8 526.16 ± 47.16 468.22 ± 52.6

Masculino 809.9 ± 77 660.1 ± 51.1 701.1 ± 74.7 461.89 ± 65.89 455 ± 57.1

15-17
Femenino 727.6 ± 61.2 503.2 ± 47.3

Masculino 660.9 ± 49.5 445.79 ± 50.4
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Figura 4. Metros recorridos. Grupo con asma versus control.
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Las principales utilidades de la prueba de mar-
cha de seis minutos es medir la respuesta a interven-
ciones médicas en pacientes con enfermedad pulmo-
nar o cardiaca grave y valorar el estado funcional 
de los pacientes; tambiérn sirve como predictor de 
morbilidad y mortalidad, en especial en enfermeda-
des cardiorrespiratorias.26

Es indispensable estandarizar este método en 
población mexicana sana, para tener parámetros de 
referencia fiables que puedan aplicarse desde la edad 
pediátrica.

Debido a las diferencias importantes entre la 
distancia recorrida entre hombres y mujeres de al-
gunas otras poblaciones, se realizaron ecuaciones 
predictivas de la distancia que debería caminarse 
de acuerdo con el grupo etario y el sexo. Existen 
las ecuaciones de Priesnitz (Brasil), Geiger (Aus-
tria) y Li (China), así como las de Escobar y Gatica 
(Chile), donde se evaluaron cohortes más grandes 
de pacientes sanos. Debido al tamaño de la mues-
tra, en nuestro estudio nos referimos a la capacidad 
funcional como la distancia total recorrida (metros 
recorridos) y comparamos nuestros resultados con 
otras poblaciones reportadas en la literatura y no con 
ecuaciones predictivas de distancia. 

En Chile, Escobar et al. propusieron valores 
esperados para la distancia total caminada en pobla-
ción pediátrica. Se estudiaron 294 niños entre seis 
y 14 años y se obtuvieron valores según el sexo, la 
edad y la talla. En China, Li et al. estandarizaron 

valores en niños sanos, considerando la talla como 
factor determinante para establecer la distancia ca-
minada esperada.19 Sin embargo, no fue posible 
comparar nuestros resultados con los suyos ya que 
no fueron semejantes en cuanto a la altura y la dis-
tancia recorrida; los valores más bajos fueron en 
nuestra población. 

En Austria, Geiger et al. con una muestra de 
estudio de 208 niños y 248 niñas de tres a 18 años 
concluyeron que el TM6M es un método sencillo y 
de bajo costo para evaluar la capacidad funcional al 
ejercicio en niños, incluso de corta edad, y que po-
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Figura 5. Metros recorridos en el grupo en control del 
asma versus grupo control.

Cuadro 5. Rango de capacidad funcional versus IMC

Capacidad funcional/rango*
Total

Bajo Normal

Rangos de IMC

Eutrófico
Recuento 23 19 42

 % dentro de rangos 54.8 45.2 100.0

Obesidad
Recuento 10 4 14

 % dentro de rangos 71.4 28.6 100.0

Sobrepeso
Recuento 1 1 2

 % dentro de rangos 50.0 50.0  100.0

Total
Recuento 34 24 58

% dentro de rangos 58.6 41.4 100.0

* Rangos obtenidos al compararlos con los valores de Geiger et al.
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dría ser de valor cuando se realizan investigaciones 
comparables con otras poblaciones. 

El estudio más reciente en población mexicana 
de pacientes pediátricos sanos es el de Pacheco et 
al., el cual incluyó 166 pacientes entre 6 y 12 años, 
en el que se encontró que se necesita una población 
mayor para realizar la asociación de la distancia re-
corrida según la talla y poder, para equipararla con 
otros trabajos. Es el único estudio con las carac-
terísticas somatométricas de nuestra población,20 
pero con la limitante de que su grupo de estudio no 
incluyó el mismo rango de edad que nosotros, por 
lo que se decidió comparar con el grupo de Gei-
ger et al., similar en edad al nuestro, por lo que 
se establecieron rangos de referencia bajo, normal 
o elevado para la capacidad funcional medida en 
metros recorridos. 

Fue un hallazgo interesante que nuestros re-
sultados fueran comparables con los reportados por 
Geiger et al., en Austria, debido a que nuestras ca-
racterìsticas antopométricas difieren. Al buscar un 
factor común, encontramos que la altitud pudiera 
ser una variable que modifica los resultados de la 
distancia recorrida. En una altitud elevada cualquier 
incremento de la ventilación producido por el bajo 
contenido de oxígeno en el aire respirado inducirá 
disminución de la presión de CO2, lo que origina al-
calosis y se opone a la ventilación.27

Por tanto, analizamos la altitud de cada lugar 
reportado y encontramos que la ciudad de Dornbirn 
(Austria) tiene una altitud de 437 metros sobre el 
nivel del mar y nuestra ciudad, Monterrey, tiene una 
altura de 540 metros. Las altitudes en otros estudios 
fueron las siguientes: Hong Kong, 554 m (Li et al.); 
Santiago de Chile, 520 m (Gatica et al.); Macul, 
Chile, 636 m (Escobar et al.); Ciudad de Mexico, 

2250 m (Pachecho et al.). Debido a estos resultados 
contradictorios no podemos concluir que la altitud 
deba tomarse en cuenta como variable proporcional 
al rendimiento aeróbico. 

Cabe señalar que se encontró un sesgo en la 
realización de esta prueba, ya que pese al esfuerzo 
del examinador por corregir la técnica del FEM, se 
detectó mala técnica en por lo menos 29 de los 58 
pacientes, lo que representa 50 % de la población. 
Pese a esto, no hubo valores menores a 65 %, lo que 
indica que no había obstrucción del flujo espiratorio 
medido mediante flujometría en los participantes.

En cuanto a la flujometría antes y después del 
T6M6, se observó una correlación estadísticamente 
significativa en el FEM posterior a la prueba, aun-
que sin significación clínica; podría considerarse 
como un resultado paradójico debido a que se es-
peraría un descenso debido a la actividad física y 
la posibilidad de obstrucción en la vía aérea, sobre 
todo en los pacientes con asma. Creemos que esto 
pudiera ser por la liberación de catecolaminas por la 
actividad física, que se sabe pueden incrementar la 
frecuencia y la contractilidad cardiaca, así como in-
ducir broncodilatación, y que pudiera traducirse en 
mejoría del esfuerzo espiratorio. Otra variable que 
se considera que pudo incrementar el resultado del 
FEM posprueba es un posible cambio en la moti-
vación del paciente al concluir el estudio y sentirse 
satisfecho consigo mismo. 

No se documentó limitación del flujo aéreo y 
no se encontró correlación estadísticamente signifi-
cativa para las variables de capacidad funcional y 
limitación del flujo aéreo medido por flujometría; 
sería recomendable en estudios posteriores incluir la 
espirometría o la medición del óxido nítrico exhala-
do como parte de la evaluación. 

Figura 6. Rango de la 
capacidad funcional com-
parado con los valores de 
Geiger et al. versus IMC.
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Al analizar los resultados de la escala de dis-
nea y fatiga de Borg, se encontró un incremento de 
ambos parámetros después del TM6M, como era de 
esperarse; pero no encontramos significación esta-
dística al compararlos con la CF, el FEM y la SatO2.

La falta de participación en la actividad física 
sistemática en niños y adolescentes con asma se re-
laciona también a un aumento de la obesidad en esta 
población, lo cual se asocia con mayor riesgo de po-
bre control de la enfermedad,28 ya que el aumento 
de peso puede causar exacerbación de los síntomas 
y, por tanto, disminuir la tolerancia a la actividad 
física. Sin embargo, se demostró que en individuos 
clínicamente estables, los niveles de actividad física 
parecen ser el factor determinante para que indivi-
duos con asma y sanos logren similitud en su inten-
sidad en el ejercicio.29

En este estudio se demostró que a mayor IMC 
menos metros recorridos en la prueba de caminata, 
de forma independiente del diagnóstico de asma. En 
aquellos con diagnóstico de asma no influyó el nivel 
de control de la enfermedad, por lo que el IMC fue la 
variable de mayor importancia con afectación direc-
ta en el desempeño de la prueba de marcha. 

Al comparar la capacidad física con el cuestio-
nario de autoconcepto físico, se encontró significa-
ción estadística en los varones respecto a la habili-
dad deportiva, la condición física, el atractivo físico 
y el autoconcepto general. En la mayoría de los su-
jetos con una capacidad física adecuada se encontró 
normalidad en su autopercepción física, tal como lo 
describió Goñi en la reproducción inicial del cues-
tionario. Una aportación adicional de este estudio es 
la sugerencia de aplicación y reproducibilidad del 
cuestionario de Goñi et al. para los menores de 12 
años, en quienes aún no se encuentra validado. 

Nosotros concluimos que son necesarios es-
tudios con cohortes mayores para esta prueba fun-
cional, de manera inicial en población sana y poste-

riormente en pacientes con asma, que nos permitan 
calcular con exactitud las ecuaciones de predicción 
de distancia para cada sexo y grupo etario, y así es-
tablecer rangos y percentiles de normalidad. 

Aún con estas limitantes, se puede concluir que 
los metros recorridos por nuestros pacientes se afec-
taron principalmente por dos factores: la talla y el 
IMC, de mayor relevancia, con una relación inversa 
a la distancia recorrida. Otro factor podría ser la alti-
tud, si consideramos los resultados de Pacheco en la 
Ciudad de México, pero son necesarios más estudios 
para formular conclusiones definitivas.

Otra aportación importante de nuestro estudio 
es la valoración de la autopercepción física, inde-
pendiente de la capacidad funcional del individuo 
y del diagnóstico o no de asma. En este trabajo se 
observó que para el sexo masculino se obtuvo una 
correlación positiva en la autopercepción de los pa-
cientes y el desempeño en la prueba de caminata, 
lo que orienta a pensar que el ambiente psicosocial, 
familiar y escolar desempeña un papel clave en el 
tratamiento del asma. 

Este trabajo refuerza la idea de que se requieren 
mayores estrategias que impacten de manera positi-
va en el desarrollo pleno de la actividad física, que 
permitiría mejorar la capacidad pulmonar de los pa-
cientes con asma bien controlados, así como la mo-
dificación de una de las variables más importantes 
en el estudio: la obesidad, como uno de los principa-
les problemas de salud en el mundo, en especial en 
la población pediátrica mexicana.
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Abstract 
Background: In our country, the prevalence of latex allergy in health personnel has rarely been studied.
Objective: To determine the prevalence and associated factors to self-reported latex allergy in 
health care workers.
Methods: A cross-sectional study was conducted among 1,292 health care workers of a second level 
hospital. All workers were included and they were required to answer a structured questionnaire 
aimed at identifying latex allergy, atopic personal and family history, exposure to latex gloves and 
surgical background. Odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (95 % CI) were estimated 
using regression logistic to investigate factors associated to latex allergy. 
Results: The female to male ratio was 2.4:1. The men age 38.4 ± 11.6 years. The prevalence of 
latex allergy auto-reported was 9.7 %, with a confidence interval of 95 % (95 % CI) 8.1 %-11.3 %. 
There was no statistical difference by workplace (p = 0.508). Factors associated with latex allergy 
included female gender (OR = 1.68; 95 % CI: 1.03-2.73, p = 0.037), personal history of atopy (OR 
= 4.82; 95 % CI: 3.19-7.26, p < 0.0001), family history of atopic dermatitis (OR = 4.33, 95 % CI: 
1.20-4.41) and history of allergy to fruits (OR = 4.33; 95 % CI: 2.62-7.14, p < 0.0001).
Conclusions: Up to 10 out to 100 health workers may have latex allergy. The main factors associated 
with latex allergy in this study were: being a female, personal or familiar atopy and allergy to fruits.

Keywords: Latex hypersensitivity; Latex; Risk factors
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Antecedentes
La alergia al látex no es un problema de salud nuevo. 
Desde hace casi 40 años, el personal que labora en 
las áreas de la salud ha padecido este problema, que 
emergió como una dificultad relacionada con la acti-
vidad profesional.1 En este contexto, la prevalencia 
de alergia al látex varía de acuerdo con el perfil la-
boral, por ejemplo, los odontólogos muestran cifras 
cercanas a 30 %;2,3 los médicos cirujanos se aproxi-
man a 50 %4,5,6 y la frecuencia es de 15 % en el resto 
del personal médico;4,6 en el personal de enfermería 
puede ir de 25 a 50 %.4,7

Los motivos que explican por qué los traba-
jadores de la salud llegan a desarrollar una mayor 
alergia al látex en comparación con la población ge-
neral son el uso generalizado de guantes, motivado 
en buena medida por el surgimiento de la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana, la sim-
plificación en el proceso de fabricación de produc-

tos derivados de látex y el cambio del almidón por 
talco.8 Con la finalidad de disminuir la probabilidad 
de alergia, diversos hospitales han preferido que el 
personal de la salud utilice cada vez más guantes li-
bres de látex.7,9,10 En los países emergentes, el uso de 
los guantes derivados de dicho material continúa de 
manera cotidiana, circunstancia que podría derivar 
en una prevalencia de alergia similar a la observada 
hace décadas. 

Este estudio tiene como objetivos determinar la 
prevalencia de alergia al látex en los trabajadores de 
la salud de un hospital de segundo nivel e identificar 
los factores asociados que incrementan la probabili-
dad de su aparición.

Métodos
Diseño y población de estudio
Se realizó un estudio transversal en un hospital de 
segundo nivel que atiende a la población general 

Resumen 
Antecedentes: pocas veces ha sido estudiada la prevalencia de alergia al látex en personal de la 
salud en México. 
Objetivo: determinar la prevalencia de autorreporte de alergia al látex y los factores asociados en 
trabajadores de la salud.
Métodos: estudio trasversal de 1292 trabajadores de la salud de un hospital de segundo nivel, a 
quienes se les aplicó un cuestionario estructurado para identificar alergia al látex, historia personal 
y familiar de atopia, exposición a guantes de látex y antecedente de cirugías. La búsqueda de 
asociaciones entre variables se realizó mediante regresión logística. Se calcularon razones de 
momios (RM) e intervalo de confianza a 95 % (IC 95 %)
Resultados: la relación mujer:hombre fue de 2.4:1. Edad media de 38.4 ± 11.6 años. La prevalencia 
de alergia al látex fue de 9.7 %, IC 95 %, 8.1-11.3 %. No hubo diferencia estadística por área 
laboral (p = 0.508). Los factores asociados con la alergia al látex fueron sexo femenino (RM = 
1.68; IC 95 %, 1.03-2.73), historia personal de atopia (RM = 4.82; IC 95 %, 3.19-7.26), historia 
familiar de dermatitis atópica (RM = 4.33; IC 95 %, 1.20-4.41) e historia de alergia a frutos (RM = 
2.30; IC 95 %, 2.62-7.14).
Conclusiones: hasta 10 % los trabajadores de la salud podría presentar alergia al látex; los 
principales factores asociados fueron sexo femenino, atopia personal o familiar y alergia a frutos.

Palabras clave: Hipersensibilidad al látex; Látex; Factores de riesgo
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en el occidente de México. De julio a octubre de 
2015 se encuestó a todos los trabajadores de este 
hospital (n = 1604), entre ellos 406 médicos, 1139 
enfermeras, 50 químicos y nueve odontólogos. Se 
excluyeron los médicos residentes, internos y los 
pasantes en servicio social de medicina y enfermería, 
por ser personal temporal del hospital. Para fines de 
comparación, la sala quirúrgica se conformó por los 
médicos (cirujanos y anestesiólogos) y enfermeras 
que laboran dentro de los quirófanos; en el área de 
laboratorio se incluyeron a los químicos que laboran 
en laboratorio clínico y en el banco de sangre. 

Procedimientos e instrumento
A los sujetos de estudio se les aplicó un cuestionario 
estructurado en donde se indagaron las siguientes 
variables: edad, sexo, historia personal y familiar de 
atopia; cantidad de pares de guantes en una jornada 
laboral y su tiempo de uso aproximado, duración en 
años de esta exposición y los síntomas provocados 
por el uso de guantes o productos derivados del 
látex; además, se interrogó acerca de la alergia a fru-
tos que podrían mostrar reacción cruzada con látex, 
como aguacate, plátano, kiwi y castañas, entre otros. 

Definiciones 
Alergia al látex se definió por la respuesta afirmativa 
a la siguiente pregunta: ¿Eres alérgico al látex? Posi-
bles categorías de respuesta: sí o no.

Ética
Esta investigación fue revisada y aprobada por el Co-
mité de Ética e Investigación del Hospital Civil de 
Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”. Cada partici-
pante firmó un consentimiento informado por escrito. 

Análisis estadístico 
El análisis de los datos fue realizado con el sistema 
SPSS versión 20.0. La estadística descriptiva inclu-
yó frecuencias, porcentajes, medias y sus respecti-
vas desviaciones estándar, así como la mediana. Tam-
bién se estimaron intervalos de confianza a 95 % 
(IC 95 %) para proporciones. En la comparación 
de medias o medianas se utilizaron las pruebas de t 
de Student o U de Mann-Whitney, respectivamen-
te. Las proporciones fueron comparadas mediante 
chi cuadrada. Las asociaciones entre las variables 
fueron ajustadas a través de análisis de regresión 
logística. La significación estadística fue fijada con 
p ≤ 0.05.

Resultados
En total se entrevistaron a 1292 sujetos (proporción 
de respuesta de 82.3 %). 

La prevalencia global de alergia al látex fue de 
9.7 % (IC 95 %, 8.1-11.3 %). Según el área laboral, 
los odontólogos (14.3  %) y luego las enfermeras 
(11.0 %) fueron quienes mostraron mayor frecuen-
cia, sin embargo, no hubo diferencia estadística-
mente significativa entre los grupos (p = 0.508) 
(Figura 1). 

En el Cuadro 1 se aprecia que la alergia al látex 
fue significativamente más frecuente en mujeres que 
en hombres (p = 0.007). Una historia personal de 
enfermedad atópica estuvo relacionada significati-
vamente con alergia al látex. Por su parte, el antece-
dente de dermatitis atópica en el padre o madre tam-
bién mostró asociación significativa con la alergia 
al látex (p < 0.0001, respectivamente). La historia 
personal de alergia a frutos fue más frecuente en los 
individuos alérgicos al látex (p < 0.0001).

Figura 1. Prevalencia de alergia al látex de acuerdo con el área laboral. 

Prevalencia global de 
alergia al látex
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1/7
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Laboratorio
4/50

8.0 %
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78/712
11.0 %
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Las manifestaciones clínicas más frecuentes en 
los sujetos con alergia al látex fueron urticaria y re-
acción cutánea temprana; la anafilaxia fue la menos 
prevalente (Cuadro 2).

Los trabajadores de la salud con alergia al látex 
utilizaron mayor número de guantes y tenían mayor 
número de cirugías previas que su contraparte sin 
alergia al látex (Cuadro 3). 

Los principales frutos relacionados con la aler-
gia al látex fueron durazno, kiwi, piña y aguacate 
(Cuadro 4). 

Mediante un análisis multivariado se identificó 
el sexo (RM = 1.68, p = 0.037), la historia personal 
de atopia (RM = 4.82. p < 0.0001) y la alergia a fru-
tos (RM = 4.33, p < 0.0001), como factores asocia-
dos con alergia al látex en trabajadores de la salud 
(Cuadro 5).

Discusión 
Nuestro análisis mostró que casi 10 % del personal 
de salud que labora en un hospital de segundo nivel 
de atención refirió alergia al látex, prevalencia in-

Cuadro 1. Características de los trabajadores de la salud de acuerdo con la presencia de alergia al látex

Alergia al látex

Sí
(n = 125)

No
(n = 1167)

p

Edad (años ± DE) 38.8 ± 10.5 38.3 ± 11.7 0.646

 	 n % n %

Sexo

	 Mujer 101 (80.8 808 69.2 0.007

	 Hombre 24 19.2 359 30.8

Comorbilidad atópica

	  Rinitis alérgica 48 38.4 244 20.9 < 0.0001

 	 Asma 20 16.0 58 5.0 < 0.0001

 	 Dermatitis atópica 51 40.8 72 6.2 < 0.0001

 	 Alergia a frutos 34 27.2 61 5.2 < 0.0001

Tabaquismo actual 2 1.6 23 2.0 0.775

Historia familiar de enfermedad atópica

 	 Padre

 		  Rinitis alérgica 3 2.4 32 2.7 0.823

 		  Asma 2 1.6 12 1.0 0.557

 		  Dermatitis atópica 6 4.8 12 1.0 0.001

 	 Madre

 		  Rinitis alérgica 12 9.6 85 7.3 0.350

 		  Asma 7 5.6 44 3.8 0.318

 		  Dermatitis atópica 11 8.8 36 3.1 0.001

Valor de p obtenido por t de Student o chi cuadrada 
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termedia en comparación con lo reportado en otras 
partes del mundo y en franca relación con el tipo de 
actividad profesional.

Si bien en algunas investigaciones se identifica 
al personal que realiza actividades quirúrgicas como 

los portadores de la mayor prevalencia de alergia al 
látex —por ejemplo, los odontólogos que muestran 
cifras de 24 a 34 %2,3 o los médicos cirujanos, que 
tienen frecuencias que van de 23 a 45.3 %—4,5,6 esto 
contrasta notoriamente con los resultados de nuestra 
encuesta, en donde casi 15 % de los odontólogos y 
8 % de los médicos de la sala quirúrgica (cirujanos y 
anestesiólogos) manifestaron alergia al látex. 

De manera similar, la prevalencia de alergia 
al látex en sujetos que laboran en la sala médica 
(8.2 %) fue inferior al ser comparada con la de otros 
estudios, donde las cifras fueron aproximadamente 
de 15 %.4,6 Por último, la proporción de afectación 
en el grupo de enfermeras en nuestro estudio (11 %) 
fue inconsistente con los hallazgos de estudios 
previos, donde la prevalencia ha oscilado entre 25 
y 50 %.4,7,8,9,10,11 Un grupo que ha mostrado menor 
afectación que el nuestro fue el de los médicos de 
primer contacto: 5.9 %. 

Ahora bien, cuando la prevalencia de alergia al 
látex es determinada por la frecuencia de sensibili-
zación o la medición de IgE específica, las cifras van 
de 10 a 25 %.5,12,13,14 Las diferencias en los tiempos 
de exposición a los productos de látex, entre ellos los 

Cuadro 2. Principales síntomas de alergia al látex en 125 pacientes

n %

Urticaria 88 70.4

Reacción cutánea temprana 74 59.2

Reacción cutánea tardía 27 21.6

Congestión nasal 20 16.0

Hipotensión inexplicable 14 11.2

Prurito en ojos 13 10.4

Erupción cutánea difusa 7 5.6

Exacerbación del asma 4 3.2

Dificultad respiratoria 1 0.8

Anafilaxia 1 0.8

Cuadro 3. Exposición y antecedente de cirugía asociados con alergia al látex
Alergia al látex

Sí
(n = 125)

No
(n = 1167)

p

n % n %

Cantidad de uso de guantes 0.019

	 < 1 par 13 10.4 158 13.5

	 1-5 pares 53 42.4 606 51.9

	 > 5 pares 59 47.2 403 34.5

Duración de uso de guantes 
(minutos/día)

0.333

	 < 120 110 88.0 977 83.7

	 120-359 12 9.6 169 14.5

	 ≥ 360 3 2.4 21 1.8

Años de uso de guantes, mediana 
P25-P75

25 10-40 20 8-35 0.333

Historia personal de cirugía 86 68.8 722 61.9 0.128

P25, percentil 25; P75, percentil 75
Valor de p obtenido por chi cuadrada o U de Mann-Whitney 
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guantes, o la predisposición genética son elementos 
relevantes que explicarían estas discrepancias. 

La frecuencia de los síntomas de alergia al látex 
depende de la ruta de contacto. En los trabajadores 
de la salud, una de las vías más importante es la cutá-
nea, concordante con los resultados de estudios pre-
vios.6,15 En nuestra investigación, la urticaria destacó 
por su alta frecuencia, lo que hace suponer que el 
mecanismo de hipersensibilidad mediado por IgE es-
tuvo presente en buena medida; desafortunadamente 
no fue posible diferenciar entre la urticaria limitada 
a las manos con la que se presentó de manera gene-
ralizada. Otros síntomas fueron la congestión nasal, 
el prurito ocular, la exacerbación del asma y la ana-
filaxia, relacionados con la alergia mediada por IgE.

En este estudio, el fruto más frecuentemente 
asociado con la percepción de alergia al látex fue 
el durazno, que típicamente pertenece al grupo de 
asociaciones comunes, pero con número de casos in-
suficientes;16 probablemente el punto de confluencia 
puede ser la presencia de determinantes antigénicos 
como Pru p 4 y Hev b 8, ambas profilinas.17 Otro 
alimento que pertenece a esta misma categoría y que 
también mostró asociación significativa fue la piña. 
Frutos que han sido fuertemente asociados con el 
síndrome látex-fruta, como kiwi, aguacate, avellana 
o plátano también figuraron en el grupo de alergia 
al látex. El síndrome látex-fruta describe a una po-
blación de pacientes alérgicos al látex que muestran 
reacción cruzada entre las proteínas del látex y algu-
nas proteínas de las frutas.18 

La atopia es el factor más consistentemente aso-
ciado con la alergia al látex. En el presente estudio, 
la historia personal de atopia incrementó la proba-
bilidad de alergia al látex hasta casi cinco veces. A 
través de un gran estudio epidemiológico, la Tercera 
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición en los Esta-
do Unidos19 evidenció que la atopia personal incre-
mentaba el riesgo de alergia al látex hasta dos veces 
más. En un estudio italiano realizado en un poco 
más de 1000 trabajadores de la salud, la magnitud 
de la asociación mostró una RM de 2.29;4 hallazgos 
similares fueron mostrados en población de Brasil.15

En nuestro estudio, las mujeres tuvieron mayor 
probabilidad de padecer alergia al látex, similar a 
las observaciones de estudios previos.3,4,20 El pre-
dominio del sexo femenino recuerda al observado 
en otras enfermedades atópicas, como el asma o la 
rinitis alérgica; el mayor uso de guantes no quirúr-

gicos, ropa sintética o diafragmas por parte de las 
mujeres ha sido implicado en su origen.3 Sin embar-
go, parece que el sexo no es un elemento constante 
en su origen pues existen investigaciones donde los 
hombres mostraron mayor riesgo,21,22 otros donde el 
sexo femenino actuó como factor protector19 y otros 
donde no existió asociación.7 

La exposición a productos derivados del látex 
durante una cirugía, ya sea por vía cutánea o in-
halada, ha sido señalada como un factor de riesgo 
para el desarrollo de alergia al látex.6,23 En nuestra 

Cuadro 4. Principales frutos asociados con alergia al látex

Alergia al látex

Sí
(n = 125)

No
(n = 1167)

n % n % p

Duraznos 12 9.6 21 1.8 < 0.0001

Kiwi 7 5.6 7 0.6 < 0.0001

Piña 7 5.6 12 1 < 0.0001

Aguacate 6 4.8 3 0.3 < 0.0001

Avellana 3 2.4 2 0.2 0.008

Castaña 2 1.6 0 0 0.009

Plátano 2 1.6 2 0.2 0.049

Nuez 
de la India

1 0.8 0 0 0.097

Nectarina 2 1.6 3 0.3 0.076

Trigo 2 1.6 3 0.3 0.076

Papaya 2 1.6 5 0.4 0.141

Piñón 1 0.8 0 0 0.097

Cereza 1 0.8 1 0.1 0.184

Melón 1 0.8 3 0.3 0.335

Peras 1 0.8 3 0.3 0.335

Uvas 1 0.8 4 0.3 0.399

Manzana 3 2.4 12 1 0.171

Nuez 3 2.4 5 0.4 0.340

Mango 1 0.8 0 0 0.097

Valor de p obtenido por chi cuadrada o exacta de Fisher
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investigación, al comparar el grupo de alérgicos al 
látex con los no alérgicos no se observó diferencia 
estadísticamente significativa en cuanto al número 
de cirugías previas. Estos resultados son similares 
a los obtenidos en otros estudios,7,15 donde tampo-
co se encontró asociación. Diferencias en el tipo de 
cirugía, las vías de exposición al látex y el uso de 
materiales con menor concentración de látex pueden 
contribuir a esta inconsistencia. 

Investigaciones previas han documentado la 
relación entre la exposición a guantes y la aler-
gia al látex.6,20,24 En nuestro caso, el análisis de 

asociación con una sola variable independiente 
no mostró que la cantidad de guantes utilizados 
durante un día se relacionara significativamente 
con la alergia al látex, sin embargo, en el análi-
sis multivariado esta variable mostró asociación 
marginalmente significativa; al final, la variable 
fue excluida del modelo. Del mismo modo, la du-
ración del uso de guantes tampoco fue un factor 
asociado. Tal parece que la predisposición gené-
tica es la que desempeña un papel de mayor peso 
en la probabilidad de desarrollar alergia al látex, 
no así los factores ambientales. 

Cuadro 5. Modelos multivariados de factores asociados con la alergia al látex en trabajadores de la salud

Modelo no ajustado Modelo ajustado

RM IC 95 % p RM IC 95 % p

Sexo

	 Mujer 1
	 Hombre 1.55 0.95-2.54 0.080 1.64 1.007-2.67 0.047

Historia personal de atopia

	 No 1

	 Sí 4.67 3.07-7.08 < 0.0001 4.56 3.01-6.89 < 0.0001

Antecedentes familiares de dermatitis atópica

 	 Ninguno de los dos 1

 	 Madre o padre 2.26 1.17-4.38 0.015 2.30 1.20-4.41 0.012

Cantidad de uso de guantes/día

 	 < 1 1

 	 1-5 1.12 0.58-2.18 0.735 — — 0.173

 	 > 5 1.74 0.89-3.41 0.106 — — 0.046

Duración de uso de guantes (minutos/día)

 	 < 120 1

 	 120-359 0.48 0.24-0.95 0.036 — — 0.058

	 ≥ 360 0.78 0.19-3.12 0.778 — — 0.967

Alergia personal a frutos

	 No 1

	 Sí 4.29 2.58-7.15 < 0.0001 4.34 2.63-7.16 < 0.0001

RM, razón de momios estimada por regresión logística; IC 95 %, intervalo de confianza de 95 %. Modelo ajustado por uso de guantes 
cantidad/día y minutos/día e historia personal de alergia a frutas 
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En nuestro estudio encontramos que la historia 
personal de alergia a frutas incrementa hasta cuatro 
veces la probabilidad de alergia al látex. Hallazgos 
similares fueron reportados en población de Brasil, 
donde el riesgo de alergia al látex se incrementó 
hasta 11 veces cuando la alergia a frutos estuvo pre-
sente.15 En población sudafricana sucedió algo pa-
recido, pero la magnitud de la asociación fue menor 
(RM, 3.1; IC 95 %, 1.1-9.2).7 Finalmente, en Mala-
sia y España el personal médico con alergia al látex 
mostró mayor probabilidad de ser alérgico a las fru-
tas que su contraparte sin alergia.3,11 Sin embargo, no 
todos los estudios han encontrado dicha asociación, 
ejemplo de ello es el realizado en Sri Lanka, donde 
la magnitud de la asociación mostró RM de 1.06 (IC 
95 %, 0.51-2.19).6

Nuestra investigación tiene algunas limitacio-
nes que deben ser tomadas en cuenta al momento de 
interpretar los resultados. Primeramente, el diagnós-
tico de alergia al látex no se corroboró a través de 
una historia clínica y tampoco se determinó la sen-
sibilización al látex, debido a una alta proporción de 
no aceptación de esta prueba. En cuanto a posibles 
sesgos, el de memoria podría haberse presentado si 

los sujetos con alergia al látex recordaron de manera 
diferente la cantidad y el tiempo promedio de uso de 
guantes durante un día normal de actividades. Final-
mente, la incapacidad de diferenciar las reacciones 
de tipo irritativo de las alérgicas también pudo ha-
berse presentado. 

A pesar de lo anterior y ante la falta de más es-
tudios epidemiológicos como este, en donde se docu-
mente la alergia al látex en nuestro país, consideramos 
que estos resultados son una primera aproximación 
que permite conocer la magnitud del problema.

Conclusiones
En conclusión, la percepción de alergia al látex 
encontrada en nuestro estudio (de 8 a 11 de cada 
100 trabajadores de la salud) mostró un problema 
relativamente frecuente en este grupo poblacional. 
El sexo, la atopia familiar o personal, así como la 
alergia a ciertos frutos fueron identificados como 
sus factores asociados. Estudios posteriores debe-
rían indagar el impacto de la alergia al látex en el 
desempeño laboral, así como la contribución de la 
exposición ocupacional a los guantes de látex desde 
etapas tempranas de la formación profesional.
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Abstract 
Background: In Latin America there are few data about the factors that influence the control and 
severity of asthma.
Objective: To describe the association between IgE sensitization to intra-home allergens and 
housing conditions in the severity of asthma.
Methods: Sensitization to aero-allergens was evaluated by skin prick test and socio-demographic 
data by a questionnaire in a population between 6 and 14 years of age with diagnosis of asthma. 
Asthma control was measured according to spirometric results and to the application of the ACT 
(Asthma Control Test); the severity and symptom control was evaluated according to the GINA 
guideline.
Results: A total of 150 resident patients from the Aburra Valley (Colombia) were included. The 
median age of participants was 11 years, 95 (63.3 %) male. 92 % of the patients resided in the 
urban area. Mite sensitization was the most prevalent in controlled and uncontrolled patients. 
Sensitization to cockroach and some poverty conditions were risk factors for asthma severity.
Conclusion: Poverty conditions appear to favor the development of severe asthma and in turn IgE 
sensitization to cockroaches. This sensitization could serve as a biomarker of severity.

Keywords: Asthma; Sensitization; Severity; Allergens; Mites
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Resumen 
Antecedentes: en Latinoamérica existen pocos datos acerca de los factores que influyen en el 
control y la gravedad del asma. 
Objetivo: describir la asociación entre la sensibilización IgE a alérgenos intradomiciliarios y las 
condiciones de vivienda en la gravedad del asma.
Métodos: se evaluó la sensibilización a aeroalérgenos mediante la realización de la prueba de 
escarificación y los datos sociodemográficos en una población entre 6 y 14 años de edad con 
diagnóstico de asma. El control del asma se midió de acuerdo con los resultados espirométricos y a 
la aplicación del Asthma Control Test, la gravedad y el control de los síntomas según la guía GINA.
Resultados: se incluyeron 150 pacientes residentes del Valle de Aburrá, Colombia. La mediana de 
edad de los participantes fue de 11 años, 95 (63.3 %) de sexo masculino. El 92 % de los pacientes 
residía en el área urbana. La sensibilización a ácaros fue la más prevalente, tanto en el grupo de 
pacientes controlados como no controlados. La sensibilización a cucaracha y algunas condiciones 
de pobreza fueron factores determinantes para la gravedad de asma. 
Conclusión: las condiciones de pobreza parecen favorecer el desarrollo de asma grave y a su 
vez la sensibilización IgE a cucaracha. Esta sensibilización podría servir como biomarcador de 
gravedad.

Palabras clave: Asma; Sensibilización; Gravedad; Alérgenos; Ácaros

Antecedentes 
El asma es una enfermedad que afecta a 300 millones 
de personas en el mundo de todas las edades, razas 
y etnias, siendo más frecuente en la población in-
fantil.1 En su etiología han sido involucrados varios 
factores genéticos y ambientales, por lo tanto, se ha 
definido como una enfermedad heterogénea, multi-
factorial y compleja, caracterizada por la obstrucción 
crónica pero reversible de las vías respiratorias. Su 
diagnóstico es clínico y se hace ante la presencia 
de síntomas respiratorios como sibilancias, dificul-
tad para respirar, opresión en el pecho y tos que no 
puede ser explicada por otra causa (por ejemplo, 
infecciones o alteraciones anatómicas), y que ocurre 
de forma intermitente con periodos sintomáticos y 
asintomáticos.2 

Aunque los factores genéticos pueden explicar 
en parte las diferencias en la prevalencia observada 
entre las poblaciones, el rápido aumento en los últi-
mos años parece ser explicado en parte por los cam-

bios sociodemográficos y las condiciones de vida 
de las poblaciones.3,4,5 En Colombia, a principios 
del año 2000 se reportó una incidencia promedio de 
10 % y para el 2010 la incidencia fue de 12 %, con 
aumento hasta de 5 % en algunas ciudades.6 Esta alta 
incidencia conlleva una gran carga socioeconómica 
para los sistemas de salud y la sociedad.7 Aunque en 
Colombia se dispone de estudios epidemiológicos 
sobre la incidencia y la prevalencia del asma, poco 
se conoce sobre los factores que pueden influir en su 
gravedad, tales como la sensibilización a aeroalérge-
nos propios de la región y las condiciones sociode-
mográficas del medio.8,9 

Teniendo en cuenta que la mayoría de las inves-
tigaciones se han realizado en países desarrollados, 
con condiciones diferentes a las presentes en los paí-
ses del trópico latinoamericano, en este estudio pre-
tendemos evaluar la relevancia de algunos factores 
de riesgo identificados en una cohorte de pacientes 
con asma residentes en Medellín, Colombia, e iden-

Abreviaturas y siglas
ACT, Asthma Control test
CVF, capacidad vital forzada
DNP, Dirección Nacional de Planeación

IPS, institución prestadoras de salud
RATTA, Research About Tropical Trends in Asthma
RM, razón de momios
VEF1, volumen espiratorio forzado al primer segundo
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tificar factores propios de la zona que pudieran in-
fluir en la gravedad de los síntomas y en la respuesta 
al tratamiento. 

Métodos
Población de estudio y diseño global 
Se incluyeron 150 pacientes con diagnóstico de asma 
en edades comprendidas entre los seis y 14 años. Este 
trabajo corresponde a la primera fase de un estudio de 
carácter prospectivo denominado RATTA (Research 
About Tropical Trends in Asthma), en el cual se realizó 
un análisis de corte transversal que incluyó una pobla-
ción de niños con diagnóstico de asma de al menos 
un año de evolución, con edades comprendidas entre 
los seis y 14 años, residentes en el Valle de Aburrá, 
en zona urbana o rural, que eran atendidos en la IPS 
(institución prestadoras de salud) Universitaria de la 
Universidad de Antioquia, entre diciembre de 2015 y 
enero de 2017. 

Se obtuvo una base de datos de pacientes que 
acudían a consulta al Servicio de Alergología Clínica 
y se contactaron los que cumplían con los criterios de 
inclusión; se asignó una cita para la realización de los 
procedimientos. Se excluyeron los pacientes que pre-
sentaban patologías bronquiales adicionales al asma, 
enfermedades cardiovasculares que pudieran sobre-
ponerse al cuadro respiratorio o la presencia de algún 
impedimento físico o mental para responder a los cues-
tionarios de la gravedad de asma. Se obtuvo el consen-
timiento informado de los pacientes y del adulto que 
acudía con él a consulta. El protocolo fue aprobado por 
el comité de ética de la IPS Universitaria y de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Antioquia. 

Cuestionario de condiciones sociodemográficas 
Se utilizó el cuestionario modificado y abreviado del 
DNP (Dirección Nacional de Planeación) en todos 
los pacientes, para obtener información sobre las 
condiciones de vivienda e identificar la exposición a 
las fuentes estudiadas. El cuestionario del DNP pue-
de ser descargado desde la página de la institución al 
igual que las políticas de uso.10 

Prueba de sensibilización alérgica 
Se realizó una prueba cutánea de escarificación en 
todos los pacientes, con ácaros (Blo t, Der f, Der p), 
epitelios de animales (gato [Felis domesticus], perro 
[Canis Familiaris], rata [Rattus rattus] hongos [Al-
ternaria alternata, Aspergillus fumigatum, Cladospo-

rium herbarum, Penicillium notatum], insectos [Aedes 
sp, Periplaneta americana, Solenopsis invicta]), gru-
pos de flores, gramíneas, malezas y granos de polen 

Cuadro 1. Aspectos sociodemográficos y clínicos de los pacientes 
con asma (n =150)

Edad en años 
(mediana, rango 
intercuartílico)

11 (8-13)

% IC 95 %

Sexo 

Hombre 63.3

Mujer 36.7

Zona

Urbana 92.0 86.4-95.4

Rural 8.0 4.5-13.6

Estrato

Bajo 42.0 34.3-50.1

Medio 52.0 44.0-60.0

Alto 6.0 3.1-11.2

Antecedentes personales

Rinitis 96.0 91.3-98.2

Dermatitis atópica 42.7 34.9-50.8

Conjuntivitis 72.7 64.9-79.3

Reacciones adversas 
medicamentos

16.7 11.5-23.6

Reacciones adversas 
alimentos

8.0 4.6-13.6

Desórdenes eosinofíli-
cos gastrointestinales

3.3 1.4-7.8

Atopia 96.7 92.2-98.6

Hospitalización último 
año

14.7 9.8-21.3

Urgencias último mes 10.0 6.0-16.0

Exacerbaciones en 
casa último mes

26.7 20.1-34.4

Exacerbaciones totales 
último mes

27.3 20.7-35.1
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(Cupressus sempervirens, Fraxinus excelsior, Pinus 
pinea, Cynodon dactylon, Poa pratensis, Ambrosia 
elatior, Urtica dioica), leche (leche entera y caseína) 
y huevo entero. Se utilizaron extractos estandarizados 
del laboratorio Inmunotek (Madrid-España); como 
control de los parámetros se usó la medición del diá-
metro de la erupción con histamina, con un mínimo de 
3 mm para considerar la prueba como válida. 

Valoración de la gravedad de asma
Se realizó la clasificación inicial de la enfermedad 
con base en las guías GINA 2006 y luego se evaluó 
la gravedad y el control de síntomas de asma según 
GINA 2014. La guía ha tenido tres actualizaciones 
posteriores (2015, 2016, 2017), pero no se han mo-
dificado los esquemas de clasificación utilizados. Se 
utilizó también el cuestionario ACT (Asthma Control 
Test)11,12  para evaluar el control de la sintomatología. 
Se consideró buen control de la enfermedad cuando 
la puntuación fue ≥ 20 y no controlada con ≤ 19.

Valoración de la prueba de función pulmonar
Por medio de la espirometría pre y posbroncodilatador 
se evaluó el volumen espiratorio forzado al primer 
segundo (VEF1), la capacidad vital forzada (CVF) 
y la relación de ambas (VEF1/CVF). La calibración 
del espirómetro se realizó en centros especializados 
siguiendo la guía internacional de la ERS y la ATS,13 
de acuerdo con el protocolo de calibración diaria con 
flujo de presión a 200 mL y calibración sistémica 
mensual con puntos de presión ascendentes. La inter-
pretación fue realizada por personal médico certifica-
do en pruebas de función pulmonar. 

Análisis estadístico
Para el análisis descriptivo de los aspectos sociode-
mográficos, antecedentes clínicos, sensibilizaciones, 
espirometría, puntuación ACT y gravedad del asma 
se utilizaron frecuencias absolutas, relativas, interva-
los de confianza a 95 % y medidas de resumen como 
media,  desviación estándar y cuartiles. Se estableció 
el criterio de normalidad y de homocedasticidad de 
los resultados de la espirometría y la puntuación ACT 
por medio de las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y 
de Bartlett. Para comparar estos resultados según el 
grupo de control de GINA se aplicó la prueba Anova 
o la prueba de Kruskal-Wallis. 

Se realizaron post hoc de comparaciones múlti-
ples paramétricas por medio de la prueba de Tukey 
y comparaciones no paramétricas con la prueba de 
ajuste de Kruskal-Wallis; los grupos (controlados, 
parcialmente controlados y no controlados) que 
mostraron diferencias significativas se presentaron 
en un diffograph. 

Para establecer la relación de los aspectos so-
ciodemográficos y clínicos con el control de GINA 
en los pacientes pediátricos se aplicó chi cuadrada 
de independencia o la prueba exacta de Fisher. 

Cuadro 2. Gravedad del asma

% IC 95 %

Gravedad GINA

Intermitente (n = 16) 10.7 6.6-16.8

Persistente leve 
(n = 35)

23.3 17.2-30.8

Persistente moderada 
(n = 86)

57.3 49.2-65.1

Persistente grave 
(n = 13)

8.7 5.1-14.4

Paso GINA

Paso 1 (n = 16) 10.7 6.6-16.8

Paso 2 (n = 39) 26.0 19.5-33.7

Paso 3 (n = 75) 50.0 42.0-58.0

Paso 4 (n = 15) 10.0 6.0-16.0

Paso 5 (n = 5) 3.3 1.4-7.8

Control GINA

Controlado (n = 95) 63.3 55.2-70.7

Parcialmente 
controlado (n = 31)

20.7 14.8-27.9

No controlado (n = 24) 16.0 11.0-22.8

Puntuación ACT

No controlado: < 20 
puntos (n = 40)

26.7 20.1-34.4

Buen control: 20 a 24 
puntos (n = 80)

53.3 45.2-61.2

Control completo: 25 
puntos (n = 30)

20.0 14.3-27.2
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Para la correlación entre la gravedad del asma 
según los resultados de la espirometría y la puntua-
ción ACT se utilizó una matriz de correlación que 
permitió observar el gráfico de dispersión, la distri-
bución de datos y el coeficiente de correlación de 
rho de Spearman. 

Para controlar el efecto de aspectos sociodemo-
gráficos y clínicos que pudieran alterar la relación 
del control GINA según los resultados de la espiro-
metría y de la puntuación ACT, se realizó un modelo 
de regresión logística binaria no condicionada como 
modelo exploratorio y de ajuste de razón de momios 
(RM), con sus respectivos intervalos de confianza 
(IC 95 %). Una p < 0.05 se consideró estadística-
mente significativa. Los análisis estadísticos se rea-
lizaron con el software R, versión 3.3.2 (R Project 
for Statistical Computing). 

Para evaluar el efecto en la gravedad del asma 
(control GINA) en relación con los aspectos socio-
demográficos, clínicos y de la sensibilización me-
diada por IgE se construyó un modelo multivariado 
de regresión logística binaria no condicional.

Las variables candidatas de acuerdo con el criterio 
de Hosmer-Lemeshow y los criterios de plausibilidad 
biológica fueron sexo, edad, estrato socioeconómico, 
habitaciones en la vivienda, impedimento de activida-

des, disnea, síntomas nocturnos, uso de inhaladores, 
Der f, Der p, sensibilización a cucaracha y puntuación 
ACT. Estas variables se obtuvieron del análisis biva-
riado. Se construyó un modelo explicativo con el fin de 
evidenciar las variables que contribuyen con el efecto.

Resultados
De 174 pacientes candidatos para el estudio, por 
criterios de selección fueron elegidos 150; 24 fueron 
excluidos dado que se carecía de información esen-
cial para el análisis o no asistieron a la cita asignada 
para la realización de la prueba cutánea y los cues-
tionarios. Las características de base de la población 
de estudio se describen detalladamente en el Cuadro 1. 
El 96.7 % (n = 145) de los pacientes incluidos fue 
atópico, de esa proporción 33.8 % estaba monosensi-
bilizados y 66.2 % polisensibilizado. El 85.3 % tenía 
su vivienda ubicada en estratos socioeconómicos 1 a 
3 y 14.7 % en estratos 4 a 6. 

Gravedad y paso de manejo farmacológico
De acuerdo con la clasificación de gravedad de 
GINA,14 57.3 % (n = 86) de los pacientes tenía asma 
persistente moderada (Cuadro 2). El 50 % (n = 75) 
se encontraba en el paso 3 de tratamiento, 36.7 % en 
el paso 1 o 2 y 13.3 % en paso 4 o 5. 

De acuerdo con el control de la enfermedad pro-
puesto en GINA, 63 % de los pacientes se encontraba-
controlado y de acuerdo a la prueba ACT,12 20 % tenía 
control completo y 53.3 % buen control (Cuadro 2).

Espirometría y relación con control, gravedad y 
pasos de tratamiento
Ciento seis pacientes tenían el resultado de la espiro-
metría. A 44 no se les realizó por diversos motivos, 
entre ellos incapacidad para realizar la prueba, dis-
ponibilidad de tiempo y problemas administrativos, 
entre otros. De acuerdo con la espirometría, 85.1 % 
de los pacientes tenía VEF1 > 80 % y 96.2 % tenía 
una CVF > 80 %. La relación VEF1/CVF fue mayor 
a 80 % en 67 % de los pacientes (Cuadro 3).

Al observar la matriz de correlaciones entre la 
gravedad del asma y el paso GINA de tratamiento 
se estableció una correlación lineal significativa y 
directa (r = 0.70, p < 0.01). No se presentaron corre-
laciones entre los aspectos de la gravedad del asma 
(paso GINA) y las pruebas de espirometría (VEF1, 
CVF, relación VEF1/CVF); lo mismo se observó 
con las puntuaciones ACT (Figura 1).

Cuadro 3. Espirometría y puntuación ACT

% IC 95 %

VEF1

No controlado: < 80 % 
(n=16)

14.9 9.3-23.2

Controlado: ≥ 80 % 
(n=91)

85.1 76.8-90.7

CVF

No controlado: < 80 % 
(n = 4)

3.8 1.4-9.9

Controlado: ≥ 80 % 
(n = 100)

96.2 90.1-98.5

Relación VEF1/CVF

No controlado: < 80 
(n = 35)

33.0 24.5-42.6

Controlado: ≥ 80 
(n = 71) 

67.0 57.3-75.5
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Hubo relación directa entre la relación (VEF1/
CVF) y el control establecido en GINA (p = 0.0007) 
con valores menores en el grupo de pacientes no 
controlados (Cuadro 4). Al evaluar el control de 
acuerdo con la puntuación ACT y GINA hubo una 
correspondencia entre los resultados (Cuadro 4 y 
Figura 2).

Factores ambientales y gravedad  del asma
El estrato económico bajo (niveles 1, 2 y 3) se asoció 
con falta de control de la enfermedad; 47.6 % de 
los pacientes con estrato económico bajo carecía de 
control de la patología, frente a 28.7 % en los estratos 

medio y alto. Los pacientes con edades compren-
didas entre los seis y 11 años tenían menor control 
(44 %) en comparación con el grupo de pacientes de 
12 a 14 años (25.4 %). 

No hubo diferencias estadísticamente significa-
tivas en cuanto al sexo o número de personas convi-
viendo en la vivienda y el control de la enfermedad, 
pero sí una asociación significativa entre la falta de 
control de la enfermedad y tener menor número de 
habitaciones en la vivienda (Cuadro 5). 

Los pacientes con enfermedad no controlada 
presentaron mayor impedimento en las actividades, 
reflejado en un mayor número de episodios de disnea 

Figura 1. Matriz de correlación de múltiples variables. La lectura se realiza horizontal y verticalmente. El coeficiente de 
correlación (rho) se expresa con un número que va de −1 a 0 (correlación inversamente proporcional) y de 0 a +1 
(correlación directamente proporcional). El modelo mide y muestra la interdependencia en relaciones asociadas entre 
cada pareja de variables y todas al mismo tiempo. En barras azules se indica el tipo de distribución. El gráfico de dis-
persión de las variables representa los valores de la variable medida en una nube de puntos; el punto rojo representa el 
valor aproximado de la correlación. VEF1, volumen espiratorio forzado al primer segundo; CVF, capacidad vital forzada; 
ACT, Asthma Control Test.
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en las últimas cuatro semanas, síntomas nocturnos 
y uso de inhaladores β2 agonistas de corta acción, 
respecto a los pacientes con enfermedad controlada 
(Cuadro 6).

Distribución de la sensibilización y control de la 
enfermedad
La sensibilización a Der f y Der p fue mayor en el 
grupo de pacientes con control del asma (Cuadro 7), 

mientras que la sensibilización a cucaracha fue mayor 
en el grupo no controlado. Al realizar el análisis multi-
variado no se encontró que la sensibilización a Der f y 
Der p fuera un factor de riesgo, pero la sensibilización 
a cucaracha estuvo asociada con no control del asma 
(OR, 3.27; IC, 1.08-9.89; p, 0.03). Otros alérgenos 
intradomiciliarios como epitelio de perro y epitelio de 
gato no mostraron diferencias significativas entre los 
grupos controlado y no controlado. 

Cuadro 4. Espirometría y puntuación ACT, según control establecido en GINA

Control según GINA Controlado
Parcialmente 

controlado
No controlado p

VEF1 %* 96.0 ± 14.3 94.2 ± 17.9 86.0 ± 20.3 0.104

CVF %* 102.5 ± 12.7 99.9 ± 15.4 104.8 ± 24.1 0.651

Relación* 83.8 ± 9.1 83.7 ± 8.5 73.4 ± 10.7 0.0007

Puntuación ACT** 24 (22-25) 19 (17-21) 15.5 (13.5-19) 0.0001

*Prueba Anova
**Mediana y rango intercuartílico, prueba de Kruskal-Wallis
VEF1, volumen espiratorio forzado al primer segundo; CVF, capacidad vital forzada; ACT, Asthma Control Test

Relación acorde con el control GINA Puntuación ACT acorde con el control GINA

85

80

75

70
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15.5 19
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70 75 80 85

Relación VEF1/CVF
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ión
 V

EF
1/C
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T

Diferencias por alfa = 0.05 (Tukey) Diferencias por alfa = 0.05 (Kruskal-Wallis)

Significativa No significativa

PC
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NC

CNC NC

PC PC

NC
C

C

p = 0.0006

p = 0.0141 p < 0.0001

p < 0.0001

p = 0.999
p = 0.0040

Significativa No significativa
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Figura 2. a) Análisis bidimensional de la relación VEF1/CVF respecto al grupo controlado según GINA: grupo controlado 
(C), grupo parcialmente controlado (PC) y grupo no controlado (NC). Se observaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en los grupos NC y C, y en los grupos PC y NC; no se hallaron diferencias significativas entre los grupos C y PC. 
b) Análisis bidimensional de la puntuación ACT respecto a los grupos de control GINA; se observó asociación estadís-
ticamente significativa entre los diferentes grupos, que indica que ambas herramientas pueden discriminar adecuada-
mente el grado de control de la enfermedad. VEF1, volumen espiratorio forzado al primer segundo; CVF, capacidad vital 
forzada; ACT, Asthma Control Test.
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Discusión
Múltiples factores influyen en el control y gravedad 
del asma en los pacientes pediátricos, entre ellos, el 
cumplimiento y la disponibilidad del tratamiento, 
las comorbilidades y la exposición a determinadas 
fuentes de aeroalérgenos. Los estudios indican que 
60 a 80 % de los niños con asma en edad escolar se 
encuentran sensibilizados al menos a un alérgeno y 
que esta sensibilización es un predictor de persisten-
cia de la enfermedad.15,16,17 

En este estudio, la tasa de sensibilización en-
tre los pacientes pediátricos fue de 96 %, mayor a 
la encontrado en Europa y Estados Unidos,18,19 pero 
similar a la reportada en estudios previos realizados 
en poblaciones con condiciones ambientales simi-
lares.20 Esta mayor sensibilización puede deberse a 
que la exposición a una flora y fauna bastante diver-
sa en el trópico es perenne, facilitando de esta forma 
la sensibilización en la población atópica. También 
puede responder a que la ancestría genética de la po-
blación del trópico tiene una distribución de genes 
amerindios, de raza negra y caucásica diferente a las 
reportadas en otras latitudes, lo que genera que un 
cluster de genes asociados con la respuesta inmu-

nológica varíe y pueda predisponer a mayor sensi-
bilización.21,22 

La distribución de la severidad de asma en leve, 
moderada y severa fue similar a la encontrada en 
otros estudios,23 donde se identificó una prevalen-
cia de asma grave o de difícil manejo en 5 a 10 % 
de los pacientes pediátricos. Debido a que nuestra 
población fue reclutada en un centro de referencia 
especializado de alergología, las cifras de pacientes 
con enfermedad grave en teoría podrían estar so-
brevaloradas. Este sesgo de selección no afectaría 
el objetivo del estudio (evaluar factores asociados 
con la gravedad del asma, no su prevalencia), pero 
sí permite generar grupos comparativos más equi-
librados en cuanto al número de sujetos con asma 
grave versus leve o moderada y explorar la posible 
relación con factores de riesgo. 

En Estados Unidos, la sensibilización a roe-
dores y otros animales, como la cucaracha, está 
asociada con el aumento de la morbilidad en niños 
asmáticos,8,24,25 especialmente de ascendencia afro-
americana o latina,24 pertenecientes a familias de 
escasos recursos con bajas condiciones de higiene 
en las viviendas.26 En el presente estudio, aun cuando 

Cuadro 5. Distribución de aspectos sociodemográficos relacionados con el control de la guía GINA en los pacientes pediátricos

No controlado Controlado
p RM IC 95 %

n % n %

Sexo
Mujer 24 43.6 31 56.4

0.178 1.6 0.81-3.17
Hombre 31 32.6 64 67.4

Edad (años)
6-11 40 44.0 51 56.0

0.021 2.3 1.12-4.72
12-14 15 25.4 44 74.6

Estrato económico
Bajo 30 47.6 33 52.4

0.018 2.2 1.14-4.44
Medio-alto 25 28.7 62 71.3

Habitaciones 
en la vivienda

1-3 18 54.5 15 45.5
0.016 2.6 1.18- 5.71

> 3 37 31.6 80 68.4

Personas 
en la vivienda

> 4 23 41.8 32 58.2
0.319 1.4 0.71-2.80

1-4 32 33.7 63 66.3

Hacinamiento
Sí 6 75.0 2 25.0

0.052* 5.7 1.11-29.3
No 49 34.5 93 65.5

*Prueba exacta de Fisher
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la mayor parte de la población vivía en estratos so-
cioeconómicos bajos y que toda la población es la-
tina, la sensibilización a rata fue nula mientras que 
la de cucaracha se asoció con una mayor gravedad 
de asma. Este resultado podría ser explicado por una 
baja exposición a los roedores y una alta exposición 
a cucaracha, pero la diferencia de los resultados en 
comparación con los estudios en Estados Unidos 
también muestra que los factores que determinan 
los patrones de sensibilización en una población son 
complejos y que pequeñas variaciones en las carac-
terísticas ambientales, genéticas y sociodemográfi-
cas pueden generar diferencias significativas en los 
patrones.27

Similar a lo reportados en otras investigaciones 
en el trópico, la principal fuente de sensibilización 
fueron los ácaros, lo cual también es consistente con 
lo reportado en estudios previos en Medellín.28 La 
frecuencia de sensibilización a Blomia tropicalis 
(Blo t) fue de 74.6 % , similar a lo reportado en otras 
ciudades de países ubicados en el trópico, como 
Cuba, Brasil y Singapur29,30 pero en franco aumento 
respecto al estudio previo de Sánchez et al.,28 reali-
zado en Medellín en 2012, en el cual se reportó una 
frecuencia de sensibilización a Blomia de 39.7 % en 
300 sujetos con síntomas alérgicos. 

El aumento en la frecuencia de sensibilización 
a este ácaro podría ser producto de los cambios en 
las condiciones climáticas de la ciudad, que actual-
mente favorecen un ambiente con mayor humedad 
propicio para el crecimiento de este ácaro. A pesar 

de este aumento, no se encontró asociación de esta 
sensibilización con la pérdida de control de la enfer-
medad ni con la gravedad. Asimismo, la sensibiliza-
ción a Der f y Der p se encontró en más de 90 % en 
los pacientes, pero no mostró ser un factor de riesgo 
en la gravedad del asma. 

Similar a lo reportado en investigaciones pre-
vias,17 estos resultados indican que la sensibilización 
a ácaros parece asociarse con la presencia de asma,6 

pero no es un marcador de gravedad tal vez debido 
a su alta prevalencia entre los individuos con asma, 
independientemente de su severidad. Otra posible 
explicación para estos resultados es que muchos pa-
cientes se encontraban en tratamiento con inmunote-
rapia específica para ácaros, lo que podría favorecer 
el mayor control de la enfermedad, sin embargo, en 
este análisis no se realizó esta diferenciación, lo que 
impide realizar un análisis contundente para confir-
mar o descartar esta hipótesis. Se estipula realizar 
este análisis una vez que todos los pacientes finali-
cen el tratamiento.

La variable espirométrica VEF1/CVF tuvo una 
relación directa con el control del asma, ya fuera 
medida por GINA o ACT, mientras que el VEF1 o 
la CVF por sí solos fueron menos sensibles. El ACT 
es una herramienta útil en la práctica clínica para 
la evaluación del control del asma, semejante a la 
herramienta de control de GINA, y brinda adicio-
nalmente una interpretación subjetiva del paciente 
acerca de los síntomas. Al igual que en el estudio de 
Álvarez-Gutiérrez, encontramos que la mayoría de 

Cuadro 6. Afectación de las actividades diarias

No controlado Controlado
p RM IC 95 %

n % n %

Impedimento 
de actividades

Sí 23 79.3 6 20.7
< 0.0001 10.7 3.9-28.5

No 32 26.4 89 73.6

Disnea últimas 
4 semanas

Si 41 62.1 25 37.9
< 0.0001

8.2
3.8-17.5

No 14 16.7 70 83.3

Síntomas nocturnos
Sí 41 59.4 28 40.6

< 0.0001 7.0 3.3-14.8
No 14 17.3 67 82.7

Uso inhalador 
de corta acción

Sí 40 62.5 24 37.5
< 0.0001 7.9 3.7-16.7

No 15 17.4 71 82.6
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Cuadro 7. Distribución de sensibilización relacionados con el control de GINA

n
No controlado Controlado

p RM IC 95 %
% n %

Atopia
Si 52 35.9 93 64.1

0.357* 0.37 0.06-2;30
No 3 60.0 2 40.0

Blo t
Positivo 38 33.9 74 66.1

0.232 0.63
0.30-1.34

Negativo 17 44.7 21 55.3

Der f
Positivo 46 33.8 90 66.2

0.024 0.28 0.09-0.89
Negativo 9 64.3 5 35.7

Der p 
Positivo 47 34.1 91 65.9

0.032* 0.25 0.07-0.90
Negativo 8 66.7 4 33.3

Perro
Positivo 14 41.2 20 58.8

0.535 1.28 0.58-2.79
Negativo 41 35.3 75 64.7

Gato 
Positivo 7 36.8 12 63.2

0.986 1.0 0.37-2.73
Negativo 48 36.6 83 63.4

Cucaracha
Positivo 16 51.6 15 48.4

0.053 2.18 0.98-4.87
Negativo 39 32-8 80 67.2

*Prueba exacta de Fisher

los pacientes, tanto en el grupo con asma controlada 
como no controlada, según GINA, estaba correcta-
mente clasificada por el nivel de ACT.31 Buzoianu 
et al.32 demostraron que el ACT guarda una correla-
ción con la variación del pico flujo espiratorio en el 
seguimiento de los pacientes con asma y que dicha 
correlación no está influida por la edad de los pa-
cientes ni por la presencia de rinitis alérgica, pero sí 
por el sobrepeso. 

El estrato socioeconómico, las condiciones de 
vivienda y el hacinamiento se han descrito como fac-
tores importantes en la gravedad del asma.33 Persky 
et al.34 encontraron que un bajo estado socioeco-
nómico se asocia con aumento en la prevalencia y 
gravedad del asma, explicado en parte por un acceso 
más difícil a los servicios de salud. En otro estudio, 
Litonjua et al.35 corroboraron mayor prevalencia de 
asma en poblaciones de afroamericanos e hispanos 
en comparación con población caucásica, influida 
por los ingresos económicos, el área de residencia y 
nivel de educación. Otros estudios han demostrado 
hallazgos similares.27,36 Sin embargo, también hay 

trabajos que muestran que el estado socioeconómico 
alto se asocia con una mayor prevalencia de la en-
fermedad,37 hallazgos determinados al parecer por 
la etnicidad, variables de inmigración y factores ge-
néticos, lo cual demuestra que la asociación entre 
asma y estado socioeconómico dista de ser simple. 
En este trabajo hubo asociación en los estratos so-
cioeconómicos bajos con la pérdida de control del 
asma en comparación con los estratos medio y alto 
(p = 0.018), los cuales no mostraron un aumento de 
esta tendencia. 

Respecto al hacinamiento, en el análisis univa-
riado se encontró una tendencia que asociaba este 
factor con la pérdida de control de asma (p = 0.052), 
lo cual no pudo ser corroborado en el análisis mul-
tivariado, probablemente debido al tamaño de la 
muestra. Aunque no se evaluaron los ingresos eco-
nómicos directamente, los estratos socioeconómicos 
documentados en el cuestionario utilizado son una 
medida aproximada en este aspecto, al igual que las 
condiciones de hacinamiento, que también mostró 
ser mayor en los pacientes no controlados. 
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Este estudio tiene algunas debilidades inheren-
tes a su diseño transversal y a la recolección de datos 
en un único centro. Sin embargo, consideramos que 
estas limitantes no impactan de forma relevante en 
los principales objetivos del proyecto.

En conclusión, este análisis transversal mues-
tra cómo diferentes factores influyen en la grave-
dad y control del asma, entre ellos la sensibiliza-
ción a la cucaracha y el estado socioeconómico 
bajo. De igual forma, la relación VEF1/CVF al-
terada es una medida espirométrica relacionada 
con la falta de control de la enfermedad. El grado 
de control del asma, evaluado mediante GINA y 
ACT, identifica adecuadamente a los pacientes 

controlados y no controlados; sin embargo, en el 
grupo de pacientes parcialmente controlados se 
requieren elementos clínicos adicionales para su 
correcta clasificación.
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Abstract 
Primary immunodeficiencies (PIDs) are low-incidence diseases caused by defects in genes 
involved in the development, maintenance, and regulation of the immune system. Common 
variable immunodeficiency (CVID) is the most common symptomatic immunodeficiency of 
adulthood. It has an approximate prevalence of 1 in 25 000-50 000 in the general population, 
with a delay in diagnosis between 6-7 years. The clinical manifestations of CVID constitute six 
main categories: infections, pulmonary complications, granulomatous or polyclonal lymphocytic 
disease, autoimmunity, gastrointestinal diseases and malignancy Most patients must have at 
least one of the following clinical manifestations (infection, autoimmunity, lymphoproliferation). 
However, the diagnosis of CVID can be conferred in asymptomatic patients, especially in familial 
cases.Secondary causes of hypogammaglobulinemia should be ruled out in any patient meeting 
the diagnostic criteria for CVID, as the treatment may be totally different from that required for 
CVID. Because CVID comprises a heterogeneous group of syndromes with poor primary antibody 
production, the potential number of entities within this group is unknown. Patients with CVID suffer 
from various complications that are considered prognostic. In the absence of clear guidelines for 
their search, it is recommended that lymphoproliferative disease, lung disease, liver disease and 
autoimmunity be investigated intentionally during the initial evaluation. The intervals in which they 
should be performed are not clear, but several evaluations may be required per year, according to 
the clinical evolution of the patient.

Keywords: Common variable immunodeficiency; Antibody defects immunodeficiencies
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Resumen 
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades de baja incidencia, causadas por 
defectos en genes involucrados en el desarrollo, mantenimiento y regulación del sistema inmune. 
La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es la inmunodeficiencia sintomática más común de la 
edad adulta. Tiene una prevalencia aproximada de 1 en 25 000 a 50 000 sujetos de la población 
general, con un retraso en el diagnóstico entre seis y siete años. Las manifestaciones clínicas de la 
IDCV, constituyen seis categorías principales: infecciones, complicaciones pulmonares, enfermedad 
granulomatosa o linfocítica policlonal, autoinmunidad, enfermedades gastrointestinales y neoplasias. 
La mayoría de los pacientes debe tener al menos una de las siguientes manifestaciones clínicas 
(infección, autoinmunidad, linfoproliferación). No obstante, el diagnóstico de IDCV puede ser 
formulado en pacientes asintomáticos especialmente en casos familiares. Las causas secundarias 
de hipogammaglobulinemia deben ser descartadas en cualquier paciente que reúna los criterios 
diagnósticos para IDCV, ya que el tratamiento puede ser totalmente diferente al que se requiere 
para la IDCV. Debido a que la IDCV comprende un grupo heterogéneo de síndromes con producción 
deficiente de anticuerpos de tipo primario, el número potencial de entidades dentro de este grupo se 
desconoce.Los pacientes con IDCV sufren diversas complicaciones que se consideran pronósticas. 
En ausencia de directrices claras de su búsqueda se recomienda que durante la evaluación inicial 
se indague intencionadamente enfermedad linfoproliferativa, enfermedad pulmonar, hepática y 
autoinmunidad. Los intervalos en los cuales deben realizarse no están claros, pero se pueden 
requerir varias evaluaciones al año, de acuerdo con la evolución clínica del paciente.

Palabras clave: Inmunodeficiencia común variable; Adultos; Inmunodeficiencias humorales

Antecedentes
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfer-
medades causadas por defectos genéticos que invo-
lucran el desarrollo, mantenimiento y regulación del 
sistema inmune. Se han descrito más de 150 formas 
de IDP, las cuales en su mayoría se expresan durante 
la infancia y con menos frecuencia en adultos.1

La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es 
la inmunodeficiencia sintomática más común en la edad 
adulta. Tiene una prevalencia de 1 en 25 000 a 50 000 
sujetos de la población general. Se presenta a cualquier 
edad, con una distribución bimodal: el primer pico entre 
los seis y 10 años y el segundo entre los 18 y 25 años de 
edad, con un retraso en el diagnóstico entre seis y siete 
años, a partir del inicio de los síntomas.2,3 

El componente genético no ha sido comple-
tamente identificado, pero varios genes han sido 
relacionados con su desarrollo, entre ellos TACI 
(transmembrane activator and calcium-modulator 
and cytophilin ligand interactor), BAFF-R (B-cell 
activating factor receptor) y MSH5 (MutS homolog 
5), con una presentación clínica heterogénea entre 
pacientes con la misma mutación.4,5

Diagnóstico
El diagnóstico de IDCV es de exclusión y debe con-
siderarse en cualquier grupo edad con hipogamma-
globulinemia sin causa conocida.

Las causas secundarias incluyen fármacos (glu-
cocorticosteroides, antiepilépticos, anticuerpo mo-

Abreviaturas y siglas
AHAI, anemia hemolítica autoinmune
BAFF-R, B-cell activating factor receptor
IDCV,inmunodeficiencia común variable
IDP, inmunodeficiencias primarias
Ig, inmunoglobulina
IGIV, inmunoglobulina intravenosa

IGSC, inmunoglobulina subcutánea
LES, lupus eritematoso sistémico
MSH5, MutS homolog 5
PTA, púrpura trombocitopénica autoinmune
TACI, transmembrane activator and calcium-modulator 

and cytophilin ligand interactor
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noclonal anti-CD20 [rituximab]), neoplasias (leuce-
mia linfoide crónica, linfomas), síndrome nefrótico, 
enteropatía perdedora de proteínas y linfangiectasias 
congénitas.6

Los criterios diagnósticos de IDCV inicialmen-
te fueron propuestos por la Sociedad Europea de 
Inmunodeficiencias y el grupo Panamericano de In-
munodeficiencias en 1999; recientemente, en el año 
2016, se realizó un consenso internacional con el fin 
de uniformar dichos criterios, ya que la variedad de 
manifestaciones clínicas y anormalidades de labora-
torio no necesariamente coinciden y pueden ocurrir 
a lo largo de la vida limitando su identificación.7,8 

Los pacientes deben tener al menos una de las 
siguientes manifestaciones clínicas: infección, au-
toinmunidad o linfoproliferación y cumplir con los 
siguientes criterios:

•	 Hipogammaglobulinemia de acuerdo con el 
rango de referencia para la edad y para el la-
boratorio en donde se procesó la muestra, en al 
menos dos determinaciones, con un promedio 
de tres semanas de diferencia entre cada una. En 
pacientes con niveles por debajo de 100 a 300 
mg/dL, considerados como muy bajos, no es ne-
cesario realizar nuevas mediciones si presentan 
manifestaciones clínicas compatibles, ya que es 
prioritario el inicio de la terapia de sustitución 
con inmunoglobulina humana. 

•	 Los niveles de IgA o IgM deben estar al menos 
una desviación estándar por debajo del valor 
considerado normal para la edad.

•	 En pacientes con niveles de IgG mayores a 100 
mg/dL se recomienda evaluar las respuestas a an-
tígenos dependientes e independientes de linfoci-
tos T, en busca de alteración en al menos un tipo 
de antígeno. La medición de la respuesta especí-
fica a anticuerpos —respuesta a antígenos poli-
sacáridos—, tanto basal como posvacunación, 
puede omitirse si se cumplen los demás criterios 
y si el retraso en su interpretación condicionará un 
deterioro en la salud del paciente. 

•	 Exclusión de causas secundarias de hipogamma-
globulinemia.

•	 Los estudios genéticos se requieren solo en 
aquellos pacientes que presentan complicacio-
nes, ya que la presencia de defectos genéticos 
únicos puede convertirlos en candidatos a tera-
pias específicas.9

Proponemos un algoritmo diagnóstico, cuya 
intención es facilitar la identificación de pacientes 
adultos con IDCV (Figura 1).

Diagnóstico diferencial
Las causas secundarias de hipogammaglobulinemia, 
deben ser descartadas en cualquier paciente con sos-
pecha de IDCV, estas incluyen las infecciones, la 
enteropatía perdedora de proteínas, la pérdida de 
proteínas de etiología renal, los síndromes genéticos, 
el uso de fármacos inmunosupresores, otros medica-
mentos y las neoplasias.10

Clasificación
El esquema de clasificación original se basó en el 
fenotipo de células B, que estratificaba a los pacien-
tes de acuerdo con la producción de anticuerpos in 
vitro, de esta manera se dividían en tres grupos: sin 
producción de inmunoglobulinas, producción solo 
de IgM o producción normal de inmunoglobulinas 
M y G (IgM e IgG).11,12

Debido a que estas categorías solo reflejaban la 
presencia o ausencia de células B de memoria con o 
sin cambio de isotipo en la sangre periférica, en la 
actualidad se usan marcadores de superficie de las 
células B periféricas para agruparlos. 

Dos grupos de estudio en IDCV son pioneros en 
estas clasificaciones utilizando algoritmos similares; 
el realizado por el grupo alemán, Freiburg, que esta-
bleció la clasificación con el mismo nombre, y el rea-
lizado por Piqueras et al., que constituye la Clasifi-
cación de París. Estos algoritmos fueron combinados 
para realizar el esquema EUROclass, en un intento 
por unificar criterios de clasificación de los pacientes 
con IDCV. Este requiere la medición de los siguien-
tes subtipos de células B: células B totales, células 
B de memoria IgD− IgM−, células B transicionales y 
células B CD21low. Y establece dos grupos principa-
les: B+ con más de 1 % de células B y B− con menos 
de 1 % de células B. El grupo B+ puede subdividir-
se a su vez en dos, para identificar a los pacientes 
con un defecto severo en la generación de células B 
de memoria: smB+ con más de 2 % de células B de 
memoria con cambio de isotipo y smB− con menos 
de 2 % de células B de memoria con cambio de iso-
tipo. A su vez, se pueden subdividir nuevamente de 
acuerdo con las concentraciones de células CD21low 
que presenten. Y el grupo de pacientes smB− pueden 
subdividirse en dos grupos de acuerdo a si presentan 
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valores normales o altos de células B transicionales: 
smB− Trhi con más de 9 % de células B transicionales 
y el grupo smB− Trnorm, que presentan menos de 9 % 
de células B transicionales (Figura 2).12,13

Desafortunadamente, la clasificación basada en 
células B de memoria ofrece limitada utilidad para 
el pronóstico ya que algunos pacientes pueden mo-
dificar su clasificación a lo largo del tiempo, pero la 
gran mayoría al menos por periodos cortos de tiempo 
mantienen fenotipos de células B estables.12 

Clínicamente se pueden agrupar a los pacien-
tes en cuatro categorías: otras complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad, citopenias, linfo-
proliferación policlonal (granulomas, neumonía 
linfocítica intersticial, linfadenopatías persistente 
inexplicable) y enteropatía de causa desconocida. 
Las últimas tres categorías se asocian con dismi-
nución en la supervivencia, mientras que la ausen-
cia de comorbilidades representa un factor de buen 
pronóstico.14

Nosotros recomendamos que se utilicen ambas 
clasificaciones, debido a que deben ser complemento 
una de la otra y no ser tomadas en forma individual.

Complicaciones de IDCV
El conjunto de manifestaciones clínicas en IDCV 
constituyen seis categorías principales: infecciones, 
complicaciones pulmonares, enfermedad granuloma-
tosa o linfocítica policlonal, autoinmunidad, enferme-
dades gastrointestinales y neoplasias (Figura 3).

Se recomienda que durante la evaluación inicial 
se busquen intencionadamente cada una de ellas y, 
ante su ausencia, realizar evaluaciones periódicas de 
acuerdo con la evolución clínica del paciente.

Infecciones 
Más de 80 % de los casos cursará con infecciones 
respiratorias recurrentes como otitis media, neumo-
nía y rinosinusitis, ocasionadas principalmente por 
bacterias encapsuladas. En una proporción menor se 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de inmunodeficiencia común variable: espectro clínico, diagnóstico diferencial y trata-
miento.

Infecciones sinopulmonares de repetición:
• Otitis media aguda
• Neumonía adquirida en la comunidad
• Rinosinusitis
Gastroenteritis

Autoinmunidad Linfoproliferación

Hipogammaglobulinemia:
• IgG < 200 mg/dL o < 2 DE del valor normal para la edad
• IgA o  IgM < 2 DE del nivel normal
• Ausencia de isohemaglutininas
• Respuesta alterada a Ag polisacáridos

Descartar causas secundarias de hipogammaglobulinemia:
• Fármacos
• Síndrome nefrótico 
• Neoplasias

Diagnóstico de IDCV

Tratamiento:
Inmunoglobulina humana, dosis de sustitución:
• 400-600 mg/kg/dosis cada 21-30 días IV
• 100-200 mg/kg/dosis cada 1-2 semanas SC
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han reportado bacterias anaerobias, cándida y Asper-
gillus fumigatus.15 

El segundo sitio más frecuente de procesos in-
fecciosos es a nivel gastrointestinal, los microorga-
nismos identificados son Campylobacter jejuni, rota-
virus y Giardia lamblia.

Las infecciones cutáneas, oculares y renales se 
presentan en forma variable en 10 a 25 % de los casos.

Los pacientes que cursan concomitantemente 
con defectos en la inmunidad celular pueden pre-
sentar infecciones por gérmenes oportunistas como 
citomegalovirus, Pneumocystis jirovecci, micobac-
terias atípicas y criptococo.16

Manifestaciones gastrointestinales 
Las manifestaciones gastrointestinales más frecuen-
tes son diarrea crónica, hiperplasia nodular linfoidea 
y atrofia vellosa, que en conjunto se presentan en 20 
a 60 % de los pacientes con IDCV.17

La causa de la enteropatía se desconoce, pero 
clínicamente se manifiesta con síntomas inespecí-

ficos como estreñimiento, dolor y distensión abdo-
minal.16

Los hallazgos macroscópicos incluyen hiperpla-
sia linfoide nodular, atrofia de vellosidades e inflama-
ción inespecífica. Microscópicamente hay ausencia 
de células plasmáticas, infiltración intraepitelial de 
linfocitos e hiperplasia de folículos linfoides.19 

El diagnóstico diferencial más importante es con 
enfermedad celíaca, el cual puede llegar a ser comple-
jo. Sin embargo, la ausencia de células plasmáticas y 
la hiperplasia linfoide es característica de IDCV; la uti-
lidad de los anticuerpos en este contexto es limitada.

A nivel hepático, la hiperplasia nodular rege-
nerativa HNR se presenta en 5 % de los pacientes 
con IDCV y puede manifestarse únicamente como 
elevación aislada de transaminasas. Algunos casos 
pueden progresar rápidamente a hepatitis autoinmu-
ne e hipertensión portal.

Por lo tanto, ante la persistencia de pruebas de 
funcionamiento hepático anormales sin evidencia de 
otra causa, deberá considerarse la biopsia hepática, 

Figura 2.  Clasificación EUROclass de inmunodeficiencias comunes variables.

IDCV
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que en caso de mostrar infiltrados linfoides y fibro-
sis justificará el uso de inmunosupresores, ya que el 
reemplazo de gammaglobulina no previene el desa-
rrollo de la HNR.20 

Manifestaciones pulmonares
La enfermedad pulmonar se presenta en 30 a 70 % 
y es un motivo importante de morbimortalidad en 
pacientes con IDCV. 

Las bronquiectasias están presentes en 30 a 
70 % de los pacientes con IDCV y son atribuibles 
a infecciones recurrentes; Pseudomonas aeruginosa 
y Staphylococcus aureus son los microorganismos 
que frecuentemente colonizan.21

Las enfermedades intersticiales incluyen neu-
monía intersticial linfoide y enfermedad linfocítica 
granulomatosa. Ambas se caracterizan clínicamen-
te por disnea progresiva y tos; para su diagnóstico 
se requiere tomografía pulmonar de alta resolu-
ción, que mostrará infiltrados intersticiales, zonas 

de opacidad y vidrio despulido con o sin fibrosis. 
Sin embargo, siempre que sea posible deberá rea-
lizarse el análisis histopatológico para distinguir 
ambas entidades, ya que la enfermedad linfocíti-
ca granulomatosa, aunque menos frecuente, tiene 
peor pronóstico.22

Los pacientes con esplenomegalia, citopenias 
autoinmunes, IgA disminuida y el porcentaje bajo 
de células CD21low, tienen alto riesgo de desarrollar 
enfermedad linfocítica granulomatosa.22

El tratamiento de la enfermedad pulmonar está 
dirigido al problema subyacente.

La administración de gammaglobulina a dosis 
de 600 a 800 mg/kg/dosis es esencial para prevenir 
daño pulmonar. 

En pacientes con enfermedad pulmonar inters-
ticial el uso de esteroides, rituximab y azatioprina 
pueden considerarse, no obstante, los datos sobre su 
uso son limitados por lo que siempre deberá indivi-
dualizarse el tratamiento.

Figura 3. Características clínicas más frecuentes de los pacientes con inmunodeficiencia común variable. PTA, púrpura 
trombocitopénica autoinmune; AHAI, anemia hemolítica autoinmune; LES, lupus eritematoso sistémico. 
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Manifestaciones cardiacas
No existe mucha referencia en relación con altera-
ciones cardiacas en pacientes IDCV, la mayoría se 
asocian a las complicaciones pulmonares, como la 
afección de cavidades derechas e hipertensión pul-
monar secundaria a neumopatía crónica.

Se han reportado otras alteraciones como dila-
tación del tronco de la aorta, aneurismas aórticos, 
insuficiencia mitral y tricuspídea.23,24

Autoinmunidad
Las enfermedades autoinmunes están presentes en 
20 a 30 % de los pacientes con IDCV y pueden ser 
la manifestación inicial o única.

Las más frecuentes son púrpura trombocitopé-
nica autoinmune (PTA) y anemia hemolítica autoin-
mune (AHAI) con una prevalencia de 5 a 8 %, pero 
se han reportado prevalencias hasta de 50  %.25,26 

Pueden presentar concomitantemente, neutropenia 
autoinmune, PTA y AHAI, dando lugar al síndrome 
de Evans.

Los pacientes adultos portadores de IDCV pue-
den presentar, además, enfermedades autoinmunes 
como artritis seronegativa, anemia perniciosa, sín-
drome de Sjögren, uveítis, vasculitis, tiroiditis, alo-
pecia, vitíligo, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar 
primaria y lupus eritematoso sistémico.27

El diagnóstico y el tratamiento de las citopenias 
autoinmunes son los mismos que en un paciente in-
munocompetente, sin embargo, debemos tomar en 
cuenta los siguientes aspectos al utilizar inmunosu-
presores:

•	 Mantener las concentraciones de IgG séricas 
mayores a 800 mg/dL.

•	 Prescribir ciclos cortos de inmunosupresores. 

En caso de pobre respuesta al tratamiento con-
vencional puede prescribirse rituximab, con resulta-
dos favorables en 50 % de los casos. La esplenecto-
mía deberá considerarse como última opción.27

Linfoproliferación
La linfoproliferación no asociada con malignidad,se 
presenta en 20 a 30 % de los pacientes e incluye la 
presencia de hepatomegalia, esplenomegalia y linfa-
denopatías en general.

Las linfadenopatías cervicales, mediastinales y 
abdominales son frecuentes; histopatológicamente se 

caracterizan por hiperplasia linfoidea atípica o reacti-
va, inflamación granulomatosa y ausencia de células 
plasmáticas con centros germinales mal definidos. 

Siempre deben ser valoradas para excluir una 
neoplasia, sobre todo cuando han crecido de forma 
aguda o se acompañan de síntomas B. En ausencia 
de malignidad requieren vigilancia periódica.28

Enfermedad granulomatosa
La enfermedad granulomatosa, puede ser localizada 
o difusa y se presenta en 8 a 22 % de los pacientes 
con IDCV. Los sitios afectados son pulmón, bazo, 
piel, hígado, médula ósea, riñón, tracto gastrointes-
tinal, ojos y cerebro. Las lesiones características son 
granulomas no caseificantes, variables en tamaño, 
y pueden aparecer dentro o fuera de los folículos 
linfoides y es considerada una expresión de des-
regulación inmune.

El tratamiento sugerido son los esteroides y se 
han reportado respuestas favorables con el uso de 
infliximab y anti-TNF.29,30 

Neoplasias
Constituyen la causa más importante de mortalidad 
temprana, 20 % de los pacientes adultos con IDCV 
desarrollaran alguna neoplasia. Los linfomas no 
Hodgkin son la causa más frecuente y en ocasiones 
son difícil de distinguir de una proliferación linfoide 
policlonal.

Los tumores sólidos como el cáncer gástrico, de 
mama, próstata, vejiga, páncreas, tiroides y pulmón 
también han sido descritos. El tratamiento es similar 
al que recibe un paciente inmunocompetente.31,32 

Manifestaciones neurológicas
Han sido descritas con poca frecuencia e incluyen 
meningitis, enfermedades autoinmunes del sistema 
nervioso central y neuropatías con afectación sensi-
tiva y motora.33

Tratamiento
Terapia de reemplazo con gammaglobulina
La piedra angular en el tratamiento de la IDCV es 
el reemplazo de IgG vía intravenosa o subcutánea, 
que previene infecciones bacterianas graves y com-
plicaciones relacionadas con ellas, especialmente a 
nivel pulmonar.

La dosis inicial sugerida es de 400 a 500 mg/kg/
mes para la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) que 
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se administra cada tres o cuatro semanas. El ajuste 
mensual de la dosis se basa en la clínica y en los 
niveles de IgG; en pacientes obesos se recomienda 
calcular de acuerdo con el peso corporal ideal.33,34,35 

Las reacciones más frecuentes durante la infu-
sión son cefalea, náusea, vómitos, rubor, urticaria, 
escalofríos, mialgias, artralgias, dolor abdominal 
que responden a antihistamínicos, antiinflamatorios 
no esteroideos y a la disminución de la velocidad de 
infusión. La anafilaxia es poco común y está asocia-
da a anticuerpos IgG anti-IgA presentes en algunos 
pacientes con IgA <  7 mg/dL, a pesar de esto, no 
es rutinario estudiar su presencia antes de iniciar el 
tratamiento.36,37 

Se han descrito complicaciones renales como la 
nefritis osmótica en pacientes que recibieron IGIV, 
la mayoría asociadas a sucrosa, aunque la lesión re-
nal puede ocurrir en cualquier paciente y producto, 
por lo que la función renal debe monitorizarse regu-
larmente.40,41 

En general, la aplicación ambulatoria de IGIV 
es segura. No existe un consenso en cuanto a los es-
quemas de administración de IGIV. En México se 
han propuesto esquemas que permiten su adminis-
tración ambulatoria —sin premedicación — en tres 
a cinco horas, con incorporación de los pacientes a 
sus actividades cotidianas o laborales al término de 
la infusión, como el esquema ANCAR, el cual re-
porta reacciones leves moderadas en 12.9 %, y de 
ellas, la cefalea es la más frecuente en 3.1 %.39 

Respecto a la inmunoglobulina subcutánea 
(IGSC), la dosis de adultos es de 100 a 200 mg/
kg/semana y los intervalos de dosificación pueden 
variar de una a dos veces por semana; para hacer 
la transición de IGIV a IGSC puede realizarse siete 
días después la última administración de IGIV debi-
do a que la absorción de IGSC tarda de tres a siete 
días. Los niveles meseta también se puede alcanzar 
rápidamente con cinco infusiones diarias de la dosis 
semanal seguida de infusiones semanales. Las reac-
ciones sistémicas de IGSC son raras.34 

Existen diferentes presentaciones de gamma-
globulinas disponibles en todo el mundo, con varia-
ciones en sus propiedades fisicoquímicas incluyendo 
pH, concentración de sodio, osmolaridad, contenido 
de IgA y estabilizadores. Por lo tanto, los productos 
de IgG no son intercambiables y las marcas no de-
ben sustituirse entre sí sin una correcta evaluación 
de las características del paciente.34,39

Trasplante
La terapia de sustitución con gammaglobulina no 
previene todas las complicaciones de la IDCV, en 
algunos casos es necesario agregar terapia inmu-
nosupresora, la cual está limitada por la ausencia 
de estudios científicos que avalen su seguridad y el 
riesgo de infecciones. El TCPH (trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas) ha surgido como una 
opción que favorece la reconstitución inmune en 
estos pacientes.40

Rizzi et al. reportaron los primeros cuatro casos 
de TCPH en IDCV, las indicaciones fueron linfoma, 
citopenia autoinmune y deterioro de la función respi-
ratoria. Un paciente falleció por infección sistémica 
por adenovirus, Aspergillus y reactivación de virus 
de Epstein-Barr y citomegalovirus. De los sobrevi-
vientes, los que tenían linfoma presentaron remisión 
completa del cuadro linfoproliferativo, aunque uno 
de ellos persistió con el reemplazo de IgG.41 

Un estudio multicéntrico retrospectivo de 25 ca-
sos trasplantados por desregulación inmune —auto-
inmunidad, enfermedad granulomatosa o linfocí-
tica—, linfoma e infecciones recurrentes reportó 
una mortalidad de 52  %, la causa principal fue la 
enfermedad injerto contra huésped en 43 %. La re-
constitución inmune en los sobrevivientes, definida 
como la independencia de sustitución de inmunog-
lobulina, se logró solo en 50 %. Once de los 12 so-
brevivientes lograron la resolución de la indicación 
primaria para el TCPH.41,42 

De acuerdo con estos resultados, la situación 
actual del TCHP en IDCV es controversial, puede 
ser una opción terapéutica — pero no inicial— en 
pacientes seleccionados. Debido a su alta mortalidad 
y tasas bajas de reconstitución immune debe ser res-
tringido a pacientes con enfermedades linfoprolife-
rativas y aquellos con complicaciones con evolución 
grave (autoinmunidad, enfermedad granulomatosa) 
en quienes las terapias convencionales han fallado.42

Conclusión
La IDCV es un síndrome compuesto por distintas 
entidades, las cuales condicionan manifestaciones 
clínicas variables que dificultan su diagnóstico y 
tratamiento oportuno. 

Proponemos un algoritmo diagnóstico que ayu-
de a su identificación en cualquier nivel de atención 
médica e impacte sobre la evolución de sus compli-
caciones y su pronóstico. 
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Abstract 
Cells release several biomolecules to the extracellular environment using them as a communication 
alternative with neighbor cells. Besides these molecules, cells also release more complex elements, 
like vesicles; structures composed of a lipidic bilayer with transmembrane proteins that protect a 
hydrophilic content. Exosomes are a small subtype of vesicles (30-150 nm), produced by many cell 
types, such as tumor cells, neurons, epithelial cells and immune cells. Included in this last group, 
antigen presenting cells produce exosomes that contain different types of molecules depending 
on their activation and/or maturation state. In recent years there has been an exponential interest 
in exosomes due to the recent evidences that show the immunomodulatory properties of these 
vesicles and therefore, their great potential in diagnostic approaches and development of therapies 
for different inflammation-associated pathologies. 
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Resumen 
Las células liberan biomoléculas de diversa naturaleza a su entorno para comunicarse con las 
células vecinas. Además de dichas moléculas, secretan también elementos más complejos como 
las vesículas; estructuras compuestas por bicapas lipídicas con proteínas transmembranales que 
encierran un contenido hidrofílico. Los exosomas son un subtipo pequeño de estas vesículas (de 
30 a 150 nm), producidos por una amplia variedad de tipos celulares incluyendo las neuronas, 
células tumorales, células epiteliales y células del sistema inmunológico. De entre estas últimas, 
las células presentadoras de antígeno se han caracterizado como productoras de exosomas 
con contenido variable, tanto en condiciones de reposo como en aquellas que derivan de su 
estimulación o maduración. En los últimos años, el estudio de los exosomas ha aumentado debido 
a que se ha demostrado que dichas vesículas poseen propiedades inmunomoduladoras, razón 
por la que ostentan un gran potencial en aplicaciones de diagnóstico y desarrollo de terapias en 
diferentes patologías con componentes inflamatorios.

Palabras clave: Célula presentadora de antígeno; Exosoma; Inmunomodulación; Inmunoterapia; 
Biomarcador

Introducción
La respuesta inflamatoria es un proceso altamente 
regulado que integra una compleja red de señales que 
implican comunicación celular. Dicha comunicación 
involucra la secreción y la subsecuente detección, 
mediada por receptores específicos, de distintas bio-
moléculas como citocinas, quimiocinas e, incluso, 
distintos tipos de metabolitos. En este sentido, se 
reconoce la existencia de comunicación intercelu-
lar, tanto unidireccional como bidireccional, entre 

leucocitos y células no inmunológicas durante el 
inicio, el mantenimiento y la resolución del proceso 
inflamatorio.1 La mayoría de las interacciones entre 
células del sistema inmunológico que no involucran 
el contacto directo se dan gracias a citocinas libera-
das en respuesta a diferentes estímulos; sin embargo, 
evidencias recientes demuestran la existencia de un 
tipo distinto de comunicación intercelular mediado 
por exosomas; un subtipo de vesículas extracelulares 
(EV) capaces de regular procesos inflamatorios.

Abreviaturas y siglas
APC, células presentadoras de antígeno
CD, cross-dressing
CIA, artritis inducida por colágeno
CP, presentación antigénica cruzada o 		

cross-presentation
DAMP, patrones moleculares asociados con daño celular
DC, células dendríticas
DP, presentación antigénica directa
DT4, hipersensibilidad tipo 4
EV, vesículas extracelulares
iDC, células dendríticas inmaduras 
IL, interleucina
LPS, lipopolisacárido

M0, monocito
mDC, células dendríticas maduras
MHC, complejo principal de histocompatibilidad
miRISC, complejo de silenciamiento inducido 		

por miRNA
NK, célula natural-killer
NSCLC, carcinoma pulmonar de células no pequeñas
PAMP, patrones moleculares asociados con patógenos
RISC, complejo de silenciamiento inducido por RNA
TCR, receptores antígeno-específicos de células T
TLR, receptores tipo Toll
TNF, factor de necrosis tumoral
Treg, células T reguladoras
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De forma general, las EV son clasificadas de 
acuerdo con su tamaño y su origen: las EV que se 
forman y desprenden directamente de la membrana 
plasmática se nombran como ectosomas; los exo-
somas difieren de estas vesículas debido a que se 
derivan de procesos de invaginación de membranas 
endosomales para formar cuerpos multivesiculares 
que se fusionarán posteriormente con la membrana 
plasmática.2 Las vesículas así liberadas poseen un 
tamaño de 30 a 150 nm y se componen de una bica-
pa con composición lipídica distintiva, diversas pro-
teínas tanto transmembranales como citoplasmáti-
cas, así como diferentes clases de RNA, incluyendo 
mRNA, lncRNA y miRNA (Figura 1).3,4,5,6,7 Algunas 
proteínas altamente enriquecidas en exosomas son 
empleadas como marcadores para identificar a es-
tas vesículas, algunos ejemplos incluyen a Hsp70 o 
las tetraspaninas CD9, CD63 y CD81. Las células 

emplean a estas nanovesículas como medio de co-
municación con células adyacentes o muy distantes 
entre sí; las moléculas presentes en la superficie de 
las EV les permiten el reconocimiento de células 
blanco. Estas vesículas son capaces de inducir pro-
cesos de señalización a través de interacciones li-
gando-receptor, pueden ser internalizadas mediante 
endofagocitosis o pueden incluso fusionarse direc-
tamente con la membrana plasmática de las células 
blanco, liberando su contenido en el citoplasma de 
las mismas.7

Los efectos biológicos generados tras la cap-
tación de exosomas por parte de las células blanco 
dependen en gran medida de la naturaleza de las 
células generadoras de exosomas.8,9 El contenido 
exosomal varía dependiendo de la fuente y las con-
diciones fisiológicas de las células que liberan estas 
nanovesículas: cambios debidos a infección, infla-

Figura 1. Características y composición de los exosomas. Los exosomas se componen por una bicapa lipídica enriqueci-
da en diversos lípidos, así como diferentes proteínas transmembranales embebidas en dicha estructura. En su interior, 
estas microvesículas contienen diversas proteínas típicamente citosólicas derivadas de la célula de procedencia con 
funciones enzimáticas, implicadas en transducción de señales, adhesión, presentación de antígenos o coestimulación y 
proteínas propias de la génesis exosomal. De igual forma, dicho contenido exosomal incluye usualmente diversos tipos 
de RNA, incluyendo RNA mensajero (mRNA) así como microRNA (miRNA) y RNA largos no codificantes (lncRNA). 
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mación o transformación como en el caso de célu-
las tumorales e, incluso, cambios inducidos por la 
presencia de fármacos, pueden influenciar y alterar 
la composición de los exosomas. Sin embargo, es 
claro que no todo el contenido de la célula genera-
dora de exosomas se halla presente en estas EV, lo 
cual sugiere que el proceso de “carga” de las molé-
culas exosomales se encuentra bien regulado y que 
puede ser alterado por diversas señales. La variabi-
lidad en las moléculas que presentan los exosomas 
explica las múltiples consecuencias funcionales que 
su captación puede ejercer sobre las células blanco, 
así como su utilidad como biomarcadores. A pesar 
de que el papel homeostático de los exosomas sigue 
en discusión, se reconoce su importancia en condi-
ciones patológicas, ejerciendo funciones protectoras 
durante el desarrollo de diversas enfermedades.10 
Para el caso de las células del sistema inmunológico, 
múltiples funciones de estas EV se han descrito en 
estudios con células presentadoras de antígeno como 
macrófagos y células dendríticas (DC).

Función inmunorreguladora 	  
de los exosomas
Funcionalmente, el sistema inmunológico puede di-
vidirse en respuesta inmune innata y adaptativa. La 
respuesta innata se halla evolutivamente conservada 
y está presente en todos los organismos multicelula-
res, mientras que la respuesta adaptativa es exclusiva 
de vertebrados.11 La activación del sistema inmune 
innato se encuentra controlada por un número limita-
do de receptores capaces de reconocer patrones mo-
leculares asociados a patógenos (PAMP) o a daño ce-
lular (DAMP).12 Estos receptores de reconocimiento 
de patrón, como los receptores tipo Toll (TLR), se 
encuentran codificados en línea germinal. 

En el caso de la inmunidad adaptativa, los re-
ceptores de antígeno, más allá de esta propiedad, se 
caracterizan por ser el resultado de procesos de re-
combinación y mutación somática,13 lo cual resulta 
en un amplio repertorio de este tipo de receptores 
presentes en las células más características de este 
tipo de inmunidad; los linfocitos, tanto T como B. 
Los linfocitos B pueden reconocer antígenos de 
forma nativa, mientras que las células T utilizan el 
proceso de presentación antigénica para el reconoci-
miento de los mismos. Las DC, los macrófagos y los 
propios linfocitos B son células presentadoras de an-
tígeno (APC). Las APC son capaces de internalizar 

antígenos, procesarlos (degradarlos hasta péptidos 
en el caso de proteínas) y montarlos sobre moléculas 
del complejo principal de histocompatibilidad, tanto 
de clase I (MHC-I) como de clase II (MHC-II), para 
su presentación a linfocitos T naïve CD8+ y CD4+, 
respectivamente, desencadenando su activación.14

Los exosomas desempeñan un papel crucial al 
desplegar complejos MHC-péptido funcionales en 
su superficie para modular respuestas antígeno espe-
cíficas de linfocitos T CD4+ y CD8+.15,16 Esta pre-
sentación puede ejercerse de forma directa u ocurrir 
en forma de presentación cruzada. En la presenta-
ción directa, los complejos MHC-péptido sobre los 
exosomas se unen y entrecruzan directamente con 
receptores antígeno-específicos de células T (TCR). 
En el caso de la presentación cruzada, las APC cap-
tan antígenos acarreados por exosomas y tras un 
procesamiento adicional de los mismos, son presen-
tados a células T. La presentación cruzada también 
puede ocurrir cuando complejos MHC-péptido son 
transferidos por fusión exosomal a las membranas 
de DC y posteriormente presentados a linfocitos T.15

Función inmunorreguladora del RNA	
exosomal
Los análisis de secuenciación de nueva generación 
de material genético proveniente de exosomas ais-
lados de muestras de plasma humano demuestran 
la presencia de una amplia variedad de especies de 
RNA en estas nanovesículas circulantes.17 Dichas 
variantes incluyen RNA mensajeros y RNA regula-
dores tales como microRNA (miRNA) y RNA no-
codificantes largos.3,18,20 

Los estudios de secuenciación de RNA de ma-
crófagos (en reposo comparados con células activa-
das) demuestran que la inflamación altera impor-
tantemente el transcriptoma de dichas células.21 De 
forma interesante, estudios del mismo tipo llevados 
a cabo comparando RNA exosomal derivado de ma-
crófagos naïve y estimulados con lipopolisacárido 
(LPS) indican también alteraciones en el transcrip-
toma exosomal inducidas por la inflamación. En este 
sentido, el análisis de vías de señalización implica-
das en este proceso muestra cambios significativos, 
específicamente en aquellas relacionadas con la se-
ñalización vía TLR y con la activación de NF-kB, 
en donde se observan cambios entre los mRNA 
exosomales de las células naïve comparados con sus 
correspondientes en células estimuladas con LPS.22 
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Adicionalmente, se ha reportado que los miRNA 
miR-21 y miR-29a, secretados por células tumorales, 
pueden fungir como ligandos de TLR7 y TLR8 en 
leucocitos, promoviendo así la activación de NF-kB 
y la secreción de citocinas proinflamatorias.23

Los avances actuales respecto a la secuencia-
ción de RNA (RNAseq) muestran que los miRNA 
son abundantes en los exosomas.2,5 También se ha 
descrito que el repertorio de miRNA en exosomas es 
distinto a aquel que despliegan las células de las que 
derivan estas nanovesículas. De forma interesante, 
análisis recientes sugieren que los miRNA son in-
corporados dentro de exosomas de forma regulada 
y selectiva.24,25 En este sentido, se han identificado 
varios procesos y proteínas que median la selección 
e incorporación de estos RNA en exosomas; algunos 
de ellos incluyen: 

•	 La implicación de la esfingomielinasa neural 2 
(nSMase2), que se observa tras inducir la sobre-
expresión de nSMase2 en células epiteliales ma-
marias. En este caso, se detecta un incremento 
en la producción de exosomas y en los niveles 
de miRNA exosomales secretados. De forma 
opuesta, la inhibición de la expresión de esta 
proteína correlaciona con la reducción en el nú-
mero de miRNA exosomales.26

•	 La contribución de las ribonucleoproteínas he-
terogéneas nucleares sumoiladas (hnRNP) y 
motivos específicos de los miRNA. Se reconoce 
que hnRNPA2B1 es capaz de reconocer el mo-
tivo GGAG en la secuencia de miRNA, lo que 
se asocia con la incorporación de estos últimos 
en exosomas.27 Un número elevado de repetidos 
de dicho motivo se halla presente en los miRNA 
que se encuentran enriquecidos comúnmente en 
exosomas, como es el caso de los producidos por 
células T.27

•	 El papel de la secuencia 3’ de los miRNA. Al-
gunos estudios han implicado que las adenila-
ciones y las uridilaciones en el extremo 3’ de los 
miRNA contribuyen directamente a la regula-
ción de la incorporación de estos elementos en 
exosomas, con lo cual se sugiere la existencia 
de alguna señal (motivo), aún no identificada en 
esta región de estos RNA, que controle dicho 
proceso.28

•	 La participación del complejo de silenciamien-
to inducido por miRNA (miRISC). Los miRNA 

son capaces de interactuar con las proteínas 
AGO2 y GW182 para conformar el complejo 
miRISC. Este último ha sido detectado coloca-
lizando con cuerpos multivesiculares existiendo 
una correlación entre la expresión de AGO2 y la 
incorporación de miRNA en exosomas; de esta 
forma, se ha observado que la inhibición en la 
expresión de AGO2 disminuye la abundancia y 
la diversidad de miRNA secretados en nanove-
sículas.29,30 

Por otra parte, en la actualidad se reconoce que 
distintos miRNA son transferidos entre células del 
sistema inmunológico con consecuencias funciona-
les que implican generalmente, la regulación de las 
respuestas inflamatorias. De forma interesante, se ha 
observado que la transferencia de miRNA entre cé-
lulas T y APC, mediada a través de exosomas, se ve 
favorecida tras la formación de una sinapsis inmu-
nológica funcional.31

En cuanto a la regulación de la inflamación; 
diversos miRNA “responsivos” a lipopolisacárido 
(LPS) poseen múltiples genes “blanco” validados 
que codifican para proteínas involucradas en señali-
zación vía receptores acoplados a proteínas G, des-
tacando receptores de quimiocinas, señalización vía 
TLR y en la vía de señalización ejercida por TGF-β. 
En un estudio donde se determinaron los perfiles de 
miRNA presentes en exosomas purificados de dos 
líneas de APC distintas: RAW 264.7 (macrófagos de 
ratón) y THP-1 (línea monocítica humana), tanto en 
reposo como tras estimularlas con LPS, se demostró 
la variabilidad interespecie en el contenido de estas 
moléculas en microvesículas respecto al tipo celular 
y al estado fisiológico celular.22 

Igualmente, la estimulación con LPS en las cé-
lulas RAW 264.7 modifica de forma significativa las 
proporciones de RNA no codificantes presentes en 
exosomas; la presencia y el incremento de pre-miR-
NA y snoRNA (RNA nucleolares pequeños) en estas 
condiciones nos indica que las células receptoras 
de estos exosomas podrían ser susceptibles de mo-
dificaciones epigenéticas temporales que regulen la 
expresión de genes inflamatorios blanco.32 El influjo 
de pre-miRNA asociados con eventos inflamatorios 
en células estimuladas con LPS probablemente se 
asocia con la necesidad de una respuesta rápida du-
rante la inflamación más que una regulación a nivel 
transcripcional dentro del núcleo. Los miRNA ma-
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duros en este caso pueden mediar la regulación fina 
en estos procesos al alterar los niveles de mRNA de 
proteínas asociadas con el fenómeno inflamatorio de 
forma inmediata. En paralelo, los pre-miRNA que 
se incorporen representan un segundo evento de 
regulación que se iniciará posteriormente, después 
del procesamiento final de estas moléculas. En este 
sentido, los exosomas poseen la ventaja de mediar la 
incorporación de proteínas maduras y RNA regula-
dores ya listos (preformados) para actuar de forma 
inmediata al interior de la célula receptora.22 

Más allá de los miRNA y otros ácidos nucleicos 
ya mencionados, existen evidencias de la regulación 
mediada por fragmentos pequeños de mRNA. En 
cuanto a exosomas, se ha verificado la existencia 
de estos fragmentos enriquecidos en las regiones 
no traducidas 3’ (3’UTR) de diversos mensajeros 
completos cargados en estas microvesículas.33 Estas 
regiones 3’UTR poseen propiedades reguladoras ya 
que permiten la interacción de proteínas de unión 
a RNA que modulan la estabilidad y la eficiencia 
traduccional de los mensajeros. Dichas regiones 
también poseen múltiples secuencias blanco para 
miRNA que guían la asociación del complejo de si-
lenciamiento inducido por RNA (RISC) y que media 
a su vez, eventos de degradación de los mensajeros y 
posterior represión traduccional.33 

Función inmunorreguladora de las 	
proteínas exosomales
Dentro del proteoma de exosomas se han logrado 
identificar proteínas citoplásmicas, nucleares, endo-
somales y membranales.34,35,36 Dentro de estas desta-
can moléculas típicamente asociadas con tránsito vesi-
cular (Rab GTPasas, SNARE, flotillina y anexinas), 
proteínas involucradas en la biogénesis exosomal 
(miembros del complejo ESCRT, ALIX, TSG101, et-
cétera), tetraspaninas (CD9, CD63, CD81, etcétera), 
proteínas de choque térmico (HSP70, HSP90, etcéte-
ra) y moléculas de histocompatibilidad, tanto de clase 
I como de clase II.37 Cabe resaltar que los exosomas 
funcionan importantemente como acarreadores de 
mediadores solubles tales como las citocinas, una 
función particularmente relevante para la comunica-
ción intercelular en el sistema inmunológico.38

La mayoría de los estudios con exosomas y su 
efecto en el sistema inmunológico han sido llevados 
a cabo en el contexto del cáncer y la autoinmunidad; 
dentro de estos, se ha prestado mayor atención a la 

regulación de dichos procesos por parte del sistema in-
mune adaptativo, aunque recientemente se han empe-
zado a generar datos que apuntan a la participación de 
los exosomas regulando respuestas inmunes innatas.

Inmunidad innata
Las DC producen exosomas de forma constitutiva; 
dichas nanovesículas han sido implicadas por algu-
nos estudios en la activación de la respuesta inmune 
innata (Figura 2). Tanto los exosomas de DC inma-
duras (iDC) como aquellos de DC maduras (mDC) 
contienen en su superficie diversas proteínas perte-
necientes a la familia del factor de necrosis tumoral 
(TNF), incluyendo por ejemplo a TNFα, TRAIL y 
FasL, mismas que se ha reportado pueden unirse a 
receptores presentes en células NK para favorecer su 
actividad citotóxica.2 En este sentido, es interesante 
resaltar que la actividad de dichas células NK se ve 
favorecida cuando son estimuladas con exosomas 
liberados a partir de mDC activadas.39 

De forma análoga, otras proteínas presentes en 
exosomas pueden fungir como ligandos de receptores 
de células NK, tal es el caso de BAT3, que se puede 
unir a NKp30 para generar activación celular.40 En 
otro contexto, las DC activadas con lipopolisacári-
do (LPS) liberan vesículas extracelulares capaces de 
estimular la secreción de quimiocinas como IL-8 o 
RANTES por parte de células epiteliales, un fenó-
meno relevante durante la patogénesis de afecciones 
tales como la sepsis. Así también se ha demostrado la 
actividad de TLR presentes en exosomas provenien-
tes de células estimuladas con LPS en la polarización 
de macrofagos distales M1 y el aumento de la expre-
sión de genes proinflamatorios (CCL3, IL1B, TNF) 
y la generación de un estado refractario en la célula 
distal a través del aumento de TOLLIP.41 

Inmunidad adaptativa
La presencia y abundancia de antígenos del comple-
jo principal de histocompatibilidad, tanto de clase I 
como de clase II (MHC-I y MHC-II), así como de 
moléculas de coestimulación para células T, en la 
superficie de los exosomas derivados de DC, ma-
crófagos y linfocitos B representan evidencia de su 
papel en los mecanismos de presentación antigénica 
de dichas células. En este sentido, se han propuesto 
tres posibles mecanismos mediante los cuales los 
exosomas liberados por APC son capaces de estimu-
lar la activación de linfocitos T:
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•	 Presentación cruzada (cross-presentation): los 
exosomas secretados por una APC dada, que con-
tienen proteínas/péptidos antigénicos, son cap-
turados por APC bystander que posteriormente 
procesan y presentan estos antígenos valiéndose 
de sus moléculas de histocompatibilidad MHC-I 
y MHC-II endógenas (Figura 2), generando la 
activación de células T específicas.42,43

•	 Captación exosomal/fusión de membranas 
(cross-dressing): las APC captan exosomas de 
otras APC conteniendo complejos MHC-pép-
tido (Figura 2); dichos complejos son incorpo-
rados en la membrana de las células receptoras 
capacitándolas para la presentación a las células 
CD4+ o CD8+ antígeno-específicas.44,45 Ambos 
mecanismos requieren la captura de exosomas 

libres por parte de las APC, en consecuencia, se 
reconoce la existencia y participación de diver-
sos receptores y moléculas de adhesión en este 
fenómeno dentro de los cuales se incluyen diver-
sas tetraspaninas, ICAM1, MFG-E8 y fosfatidil-
serina por mencionar algunos ejemplos.46,47,48 
Estas moléculas facilitan la interacción de los 
exosomas con las APC (y otros tipos celulares) 
receptoras, tal es el caso de MFG-E8 que inte-
ractúa con las integrinas αvβ3 y αvβ5 (ambas 
con expresión constitutiva en macrófagos y DC 
humanas), así como con fosfatidilserina.46,47

•	 Activación directa de linfocitos T por exosomas: 
debido a su contenido de moléculas MHC-I y 
MHC-II, así como proteínas de coestimulación, 
se reconoce que los exosomas derivados de APC, 

Figura 2. Los exosomas generados por APC modulan las respuestas inmunológicas innatas y adaptativas. Exosomas 
derivados de DC maduras (mDC) pueden proveer estimulación antigénica a linfocitos T, así como inducir respuestas de 
tipo innato en diversas células del sistema inmunológico y de otros tipos, promoviendo una respuesta proinflamatoria. En 
contraparte, lo exosomas liberados por DC inmaduras (iDC) poseen una naturaleza inmunosupresora, siendo capaces 
de inducir apoptosis en células T efectoras o promover la activación de células con fenotipo regulador (Treg). M0, mono-
cito; NK, célula natural-killer; DP, presentación antigénica directa; CP, presentación antigénica cruzada o cross-presenta-
tion; CD, cross-dressing; CIA, artritis inducida por colágeno; DT4, hipersensibilidad tipo 4.
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particularmente aquellos secretados por DC, tie-
nen el potencial de activar directamente linfoci-
tos T CD4+ o CD8+ (Figura 2).45,49,50 A pesar de 
que este mecanismo de estimulación se ha obser-
vado principalmente con células T de memoria o 
células T previamente activadas,51,52 existen evi-
dencias de que los exosomas pueden activar cé-
lulas T naïve de forma directa. Como se mencio-
nó anteriormente, dicho fenómeno de activación 
requiere la presencia de moléculas de adhesión y 
de coestimulación en las vesículas, ejemplos de 
ello son ICAM1 y B7 respectivamente.53 
Ejemplos de este papel directo de los exosomas 
en la activación linfocitaria son estudios que 
han empleado APC “sintéticas” secretoras de 
exosomas (transfectadas con MHC-I determina-
dos) capaces de inducir la actividad de células T 
CD8+ de ratón en un modelo in vitro,53 así como 
la estimulación directa de linfocitos T CD8+ de-
rivados de PBMC humanas en presencia de exo-
somas que contienen complejos MHC I-péptido 
en un modelo de infección viral.48 
Es importante mencionar que a pesar de que esta 
estimulación directa se ha demostrado con estos 
modelos, existen evidencias de que la actividad 
estimulatoria de estas vesículas es de entre 10 a 20 
veces menos eficiente con respecto a la presenta-
ción antigénica ejercida por una APC completa,54,55 

sugiriendo que la interacción directa exosoma-cé-
lula T no necesariamente representa un mecanismo 
principal de activación de células T naïve in vivo.

Independientemente del mecanismo de presen-
tación antigénica por parte de los exosomas, la ca-
pacidad para estimular células T puede depender del 
estado de activación de la APC generadora de dichas 
nanovesículas. Como es de suponer, los exosomas 
generados por DC maduras poseen mayor cantidad 
de MHC clase II, ICAM1 y moléculas de coestimu-
lación respecto a los producidos por DC inmadu-
ras,48 un fenotipo que se relaciona con una mayor 
capacidad activadora. En contraste, los exosomas 
derivados de DC inmaduras han sido asociados con 
la generación de anergia en células T, así como la 
promoción de la activación de células T regulado-
ras (Treg), por lo que dichas nanovesículas emergen 
entonces como un posible tratamiento en ciertas en-
fermedades, particularmente aquellas con un com-
ponente autoinmune.56,57 

Potencial terapéutico de los exosomas
En años recientes,   el uso de DC con fines inmuno-
terapéuticos para el cáncer y diversas enfermedades 
con algún componente inflamatorio se ha extendi-
do, sin embargo, la factibilidad de los tratamientos 
basados en este enfoque se ha visto comprometida 
debido a las dificultades intrínsecas derivadas del 
uso de dichas células. En el presente escenario, los 
exosomas de DC adquieren relevancia debido a su 
facilidad relativa de manipularse y adaptarse a los 
procesos regulados de manufactura y almacenaje a 
largo plazo requeridos o deseados. Adicionalmente, 
la administración de exosomas reduce enormente los 
riesgos y complicaciones potenciales derivados de 
la introducción de células exógenas (o propias pero 
manipuladas ex vivo) a un individuo dado.11 

Existen evidencias claras de la utilidad de exo-
somas de DC para el tratamiento de cáncer; se ha re-
portado que los exosomas derivados de DC aisladas 
de tumores son capaces de inducir la activación de 
linfocitos T citotóxicos específicos contra el tumor 
in vivo y que, además, la simple inyección de estas 
vesículas en el sujeto enfermo resulta en la disminu-
ción del crecimento tumoral o la completa erradica-
ción del mismo en un modelo murino.58 Así, es evi-
dente que los exosomas, al igual que las DC de las 
que provienen, mantienen su capacidad de presentar 
antígenos asociados com tumores para activar res-
puestas específicas dirigidas contra aquellas células 
que poseen estos antígenos.59,60 

Actualmente algunos estudios han demostra-
do la factibilidad de la producción a gran escala de 
exosomas derivados de DC, confirmando, además, su 
perfil de seguridad adecuado durante su administra-
ción a pacientes.61 En un ensayo clínico que incluyó 
pacientes con un estadio avanzado de melanoma, se 
demostró que tras la administración de una primera 
generación de exosomas de DC, dichos individuos 
mostraron un incremento relevante en las respues-
tas de células NK, no así las que involucran células 
T específicas.61 La inmunogenicidad limitada de las 
mencionadas nanovesículas llevó al desarrollo de una 
segunda generación de exosomas derivados de DC, 
en este caso obtenidos a partir de células tratadas 
con INF-γ, que expresan niveles mayores de CD40, 
CD80, CD86 e ICAM1 respecto a los exosomas de 
DC inmaduras, características que, como se ha men-
cionado, favorecen la inmunogenicidad de estas es-
tructuras.62 Con este precepto, se desarrolló un ensayo 
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clínico fase II, incluyendo pacientes con carcinoma 
pulmonar de células no pequeñas (NSCLC) no ope-
rable. Exosomas de DC tratadas con IFN-γ cargados 
con antígenos derivados de este tipo de tumor en 
complejo con moléculas de MHC-I y MHC-II fueron 
usados a manera de inmunoterapéutico de manteni-
miento después de una quimioterapia de inducción. 
A pesar de las expectativas de generar actividad anti-
tumoral por parte de células T, este ensayo solo pudo 
corroborar la exacerbación de la respuesta citotóxica 
por parte de células NK contra este tipo de tumores.63 

Los exosomas derivados de APC también han 
demostrado ejercer un efecto inmunosupresor en 
distintos modelos de enfermedad inflamatoria, in-
cluyendo la artritis reumatoide.57 En la artritis indu-
cida por colágeno se ha observado una mejoría en la 
enfermedad tras la administración de DC transduci-
das para expresar IL-10 o tratadas con IL-10 recom-
binante murina.64,65 

Con esto en mente, se han desarrollado enfo-
ques para la obtención de exosomas derivados de 
DC que sobreexpresan esta citocina y otras molé-
culas como IL-4, FasL y la enzima indoleamina 2,3 
dioxigenasa (IDO). La administración sistémica de 
estos exosomas IL-10+ en un modelo de artritis in-
ducida por carragenina en ratones demostró efecti-
vidad al frenar la progresión de la enfermedad; un 
efecto que no pudo ser reproducido en el mismo es-
tudio tras la administración de IL-10 recombinante 
murina.66 De la misma forma, al generar DC con 
sobreexpresión de IL-4 se observó la capacidad de 
estas células para reducir la inflamación en el mis-
mo modelo de artritis inducida en ratón. Al igual 
que en el caso anterior, los exosomas derivados de 

estas DC demostraron su efectividad al reducir la 
incidencia y severidad de la enfermedad inducida 
tras su administración sistémica, además de que se 
les atribuyó una mayor eficiencia respecto a dosis 
repetidas de IL-4 recombinante.64 Consecuencias 
similares se observaron en el mismo tipo de modelo 
tras la administración de exosomas derivados de cé-
lulas con sobreexpresión de FasL.65 Por último, para 
el caso de los exosomas que sobreexpresan IDO, se 
ha reportado que los mismos son capaces de reducir 
inflamación, inhibir la activación de células T y su-
primir las respuestas de estas últimas células contra 
auto y aloantígenos.67 

Por otra parte, los exosomas, y particularmente 
su contenido, pueden ser empleados como biomar-
cadores para enfermedades inflamatorias. La presen-
cia de exosomas en diversos fluidos corporales, una 
composición rica en proteínas, diversos RNA y lípi-
dos característicos, así como la plasticidad mostrada 
por su contenido en respuesta a diversos estímulos 
hacen de estas vesículas un elemento biomarcador de 
alteraciones en el estado de salud de un individuo. La 
utilidad potencial de estas vesículas como fuente de 
biomarcadores en enfermedades inflamatorias se re-
fleja en los datos mostrados en el Cuadro 1.

Conclusiones
Actualmente existe un enorme interés en dilucidar 
el papel de los exosomas, tanto en condiciones fi-
siológicas normales como en el caso de diversas 
enfermedades. Como se ha descrito, estas nanove-
sículas resultan de especial interés como potencia-
les acarreadores terapéuticos de diversas moléculas 
inmunomoduladoras, debido a que poseen diversas 

Cuadro 1. Exosomas como biomarcadores en enfermedades inflamatorias

Enfermedad Fuente de exosomas Biomarcadores Referencias

Artritis reumatoide Suero y líquido sinovial Proteínas citrulinadas y Hotair 68, 69

Lupus eritematoso generalizado Orina
Bajos niveles de miR-26a y 
29c, altos niveles de miR-146a

70, 71, 72

Síndrome de Sjögren Saliva
miR-let7b, miR-let7c, miR-128, 
entre otros.

73

Enfermedad intestinal 
inflamatoria

Suero Anexina A1 74

Hepatitis alcohólica Plasma y suero miR-192 y miR-30a 75
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ventajas sobre otros enfoques tales como el empleo 
de vectores genéticos o liposomas. En este sentido, 
los exosomas pueden actuar como “nanoacarreado-
res” naturales membranosos y no tóxicos de diver-
sas biomacromoléculas, particularmente útiles en 
contextos autólogos. Por otra parte, el contenido de 
estas estructuras ha sido estudiado ampliamente con 
miras a su empleo como biomarcadores útiles en 
el diagnóstico temprano de diversas enfermedades, 
debido a la naturaleza no invasiva de la su obtención. 
Debido a estas razones, el estudio y comprensión 
de la biología exosomal adquiere relevancia en la 

futura implementación de estrategias para hacer de 
la “medicina de precisión” una realidad aplicable a 
diversas enfermedades.
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Abstract 
The validity of a study depends on its proper planning, execution and analysis. If these are 
sufficiently correct, the decision to apply the recommendations issued depends on the expected 
clinical effect. This effect may have random variations, hence the need to use statistical inference. 
For years the p-value has been used to determine this statistical significance and the confidence 
intervals to measure the magnitude of the effect. In this review we present a proposal of how to 
interpret the 95 % confidence intervals (CI 95 %) as estimators of the expected effect variability 
based on considering the threshold or value of clinical significance and the null value of the 
difference or rejection of statistical significance. Thus, an association or effect where the CI 95 % 
includes the null value (no effect or difference) is interpreted as inconclusive; one between the 
null value and the clinical threshold (without including them) as possibly inconsequential; one that 
does not include the null value but the clinical threshold as yet not conclusive and one beyond the 
clinical threshold as conclusive.
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Resumen 
La validez de un estudio depende de su adecuada planeación, ejecución y análisis. Si estas 
son suficientemente correctas, la decisión de aplicar las recomendaciones emitidas depende 
del efecto clínico esperado. Este efecto puede tener variaciones aleatorias, de ahí la necesidad 
de usar la inferencia estadística. Durante años se ha usado el valor de p para determinar esta 
significancia estadística y los intervalos de confianza para medir la magnitud del efecto. En esta 
revisión se presenta una propuesta de cómo interpretar los intervalos de confianza a 95 % (IC 
95 %) como estimadores de la variabilidad del efecto esperado, con base en considerar el umbral 
o valor de significancia clínica y el valor nulo de diferencia o rechazo de significancia estadística. 
Con ello, una asociación en la cual el IC 95 % incluye el valor nulo (no efecto o diferencia) es 
interpretado como no concluyente; uno entre el valor nulo y el umbral clínico (sin incluirlos) como 
posiblemente intrascendente; uno que no incluye al valor nulo, pero sí al umbral clínico como aún 
no contundente y uno más allá del umbral clínico como contundente.

Palabras clave: Valor de p; Intervalo de confianza a 95 %; Decisión clínica

Introducción
La investigación médica tiene como propósito me-
jorar la atención de los pacientes mediante estudios 
diseñados de tal forma que permitan evaluar obje-
tivamente el impacto de factores o intervenciones 
en la prevención o recuperación de la salud. Estos 
estudios se realizan con muestras lo más represen-
tativas posible de los pacientes que se beneficiarán 
a futuro de las intervenciones o recomendaciones 
emitidas. Debido a la necesidad de realizar inves-
tigaciones en muestras, la inferencia estadística es 
fundamental para predecir si el efecto encontrado 
sucederá igual en los no participantes. Esta inferen-
cia se ha sustentado por años en la prueba de hipó-
tesis con base en el valor de p y, más recientemente, 
en la estimación del efecto y su variabilidad con 
el cálculo de los intervalos de confianza a 95 %.1,2 
Sin embargo, su interpretación aún sigue siendo 
inadecuada, tanto por algunos lectores, editores 
y revisores de artículos científicos, como por los 
propios investigadores.3

En esta revisión retomamos el significado de las 
pruebas de hipótesis y el valor de p, así como la es-
timación de la precisión a través de los intervalos de 
confianza a 95 %. Además, proponemos una estrate-
gia de interpretación de los resultados basada en la 
significancia clínica y estadística mediante umbrales 
de decisión. Para ello se presenta un ejemplo con 
cuatro distintos escenarios.

Prueba de hipótesis y valor de p
El valor de p es una medida propuesta por Ronald 
A. Fisher en 19254 como una guía numérica sobre 
la fuerza de la evidencia estadística en contra de 
la hipótesis nula.5 En su prueba de significancia, 
actualmente conocida como prueba de hipótesis, se 
comienza estableciendo una hipótesis nula estadísti-
ca. En esta, dos grupos en comparación son equiva-
lentes y la diferencia entre ellos y su error estándar 
se utilizan para construir una relación crítica; el valor 
de dicha relación corresponde a un valor de proba-
bilidad llamado “p”, el cual denota la probabilidad 

Abreviaturas y siglas
DM, diferencia de medias
gl, grado de libertad

IC, intervalo de confianza
RM, razón de momios
TSSC, Total Symptoms Severity Complex
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bajo la hipótesis nula de encontrar una diferencia al 
menos tan grande como el valor observado en esta 
diferencia. 

Cuando el valor de p es menor a un límite prees-
tablecido, llamado alfa y usualmente fijado en 0.05, 
se rechaza la hipótesis nula y se tiene que aceptar la 
hipótesis de “no igualdad”. Por tanto, se dice que 
el resultado observado es “estadísticamente signifi-
cativo”.6 Con este resultado se diría que si una di-
ferencia en un efecto a favor de algún tratamiento, 
controlando todos los factores confusores, fuera una 
variación aleatoria, sería una muy rara (5 % o menos 
de las veces) de una distribución donde el promedio 
del efecto es cero. Por ello, se interpreta como una 
duda suficiente para rechazar esta posibilidad (hipó-
tesis nula) y se opta por atribuir la explicación a un 
efecto a favor de uno de los tratamientos o factores 
de riesgo evaluados. 

Es evidente que a menor valor de p, mayor evi-
dencia estadística contra la hipótesis nula. 

Este énfasis en p < 0.05 o p ≥ 0.05 para definir 
si los resultados son o no estadísticamente signifi-
cativos debería rechazarse dado que transmite poca 
información. Además, el valor de 0.05 es un valor 
de corte arbitrario que promueve un pensamiento 
perezoso7 y prácticas de pirateo de valores de p (p-
hacking),8 al pretender ejercer de manera incorrecta 
la dicotomía “todo o nada” para interpretar y evaluar 
los resultados de estudios cuya intención es su apli-
cación práctica inmediata. En estos casos de apli-
cación práctica, las decisiones necesitan equilibrar 
costos y beneficios, así como considerar la magnitud 
de ambos.

Por lo tanto, el tamaño del efecto siempre es 
importante en experimentos de aplicación práctica y 
confiar únicamente en las pruebas de hipótesis nula 
es inapropiado, debiendo distinguirse la significan-
cia estadística de la significancia clínica o práctica.9 

Esto no quiere decir que las pruebas de hipótesis y 
los valores de p no sean útiles en la interpretación de 
experimentos, si no que el análisis estadístico pri-
mario debe sustentarse en análisis más descriptivos 
e informativos.10

Precisión e intervalos de confianza a 95 % 
(IC 95 %)
Los intervalos de confianza (IC) representan el rango 
o intervalo de valores calculados mediante métodos 
estadísticos (media poblacional, mediana, variancia, 

probabilidad o cualquier otra cantidad desconocida) 
que teóricamente incluyen el parámetro verdadero y 
que tras la repetición de muestreos tienen una proba-
bilidad fija de contener el parámetro. El nivel de con-
fianza de 95 % significa que el intervalo de confian-
za abarca el valor verdadero en 95 de 100 estudios 
desarrollados.11,12 Los IC son reportados con rangos 
o intervalos y estimadores puntuales. Los intervalos 
describen los valores inferiores y superiores (límites) 
de incertidumbre o márgenes de error. Su amplitud 
describe la magnitud del efecto o diferencia entre los 
grupos: cuando es grande (usualmente con tamaños 
de muestra pequeños) representa mayor incertidum-
bre y que los resultados no son claros; cuando es 
pequeña representa mayor certeza y claridad. 

Los estimadores puntuales de una muestra po-
blacional son valores específicos que pueden ser la 
media de la muestra, la puntuación de la diferencia 
de grupos, el tamaño del efecto, la razón de mo-
mios (RM) o el riego relativo (RR), entre otros, y 
no representan el valor verdadero, sino el mejor 
estimador del valor verdadero del promedio de la 
muestra.13

A partir del ensayo de Rothman (1978) sobre  la 
contraproducente y ocasionalmente engañosa pos-
tura dicotómica para clasificar los resultados de un 
estudio en una decisión de “todo o nada” mediante 
una prueba de significancia estadística,10 ocurrió un 
giro en el estilo para reportar los resultados de inves-
tigación hacia los IC, con o sin el acompañamiento 
de los valores de p.14

Al elegir una medida que cuantifique el grado 
de asociación o efecto en los datos y luego calcu-
lar un intervalo de confianza, se resume la fuerza 
de asociación de los datos y se permite la variación 
aleatoria de forma simple y sin ambigüedad. La po-
sición exacta del límite del intervalo no es relevante 
para una interpretación apropiada. El límite de un 
intervalo de confianza depende también del grado 
de confianza, que por lo general se selecciona arbi-
trariamente a 90, 95 o 99 %; aunque estos intervalos 
difieren en anchura, rara vez generarán interpreta-
ciones distintas porque la localización precisa de los 
límites al intervalo tiene poca consecuencia práctica. 
Lo que rige la interpretación es la posición aproxi-
mada del intervalo en su escala de medida.10

Canalizar todo el interés en la localización pre-
cisa del límite de un intervalo de confianza sería el 
equivalente a “todo o nada” de las pruebas de hipó-
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tesis para la significancia estadística y, como ocurre 
con el pirateo de los valores de p, resultaría en prác-
ticas de pirateo de los intervalos de confianza (CI-
hacking). Sin embargo, la localización del intervalo 
de confianza en zonas de decisión preestablecidas es 
muy orientadora para la interpretación clínica.

Para explicar mejor cómo interpretar los inter-
valos de confianza se presenta el siguiente ejercicio 
hipotético con representaciones gráficas para ayudar 
a demostrar su valor clínico e interpretación.

Ejercicio
Un equipo de investigadores realizó un ensayo clíni-
co aleatorizado doble ciego con dos grupos paralelos 
de pacientes con rinitis alérgica estacional. El objeti-
vo fue probar si el tratamiento A (nuevo fármaco) es 
más eficaz que el B (más recomendado al momento) 
para atenuar o eliminar los síntomas de la enfer-
medad. Para evaluar la severidad de los síntomas 
se utilizó la escala TSSC (Total Symptoms Severity 
Complex). Esta escala califica la severidad en un 
rango de 0 a 14 (nula a máxima gravedad, respecti-
vamente). En el estudio se incluyeron pacientes con 
puntuaciones pretratamiento de 10 a 14. El resultado 
fue evaluado a los 14 días de tratamiento. Ningún 
participante abandonó o se perdió durante el estudio.

A fin de comparar las pruebas de hipótesis (va-
lor de p) y los intervalos de confianza a 95 % se des-
cribirán tres estudios hipotéticos con 5, 40 y 400 o 
4000 participantes por grupo. Asimismo, la respues-
ta medida por la TSSC será analizada resumiendo el 
efecto con una medición cuantitativa (diferencia de 
las medias de los tratamientos con sus desviaciones 
estándares) o una cualitativa (respuesta al tratamien-
to en frecuencias simples y porcentajes, si la puntua-
ción postratamiento fue ≤ 2). 

Escenario hipotético1
Estudio con una muestra de cinco pacientes por gru-
po y con la variable de resultado medida de forma 
cuantitativa. Al obtener el promedio de la puntuación 
de la TSSC en ambos grupos, la media del grupo 
con tratamiento A fue menor a la del B, con una 
diferencia de menos 1 (Cuadro 1a). Si se realiza una 
prueba de hipótesis para grupos independientes con 
t de Student se obtiene un valor de 0.87 (8 gl). De 
considerar una hipótesis nula unilateral (tratamiento 
A es igual o menor a B) el valor de p es 0.20, por 
arriba del umbral de 0.05, y, por tanto, no se rechaza 

la hipótesis nula; ambos tratamientos parecen ser 
igualmente eficaces. De considerar una hipótesis 
nula de dos colas (la media del efecto entre los gru-
pos es igual y contra alguno es diferente), el valor de 
p es 0.40, aún menos significativa. 

¿Qué sucede si aumentamos el número de par-
ticipantes en ambos grupos? En el mismo Cuadro 
1a se observa que en ambos grupos la variabilidad 
entre sus participantes (desviaciones estándares) es 
menor y la diferencia entre las medias de ambos gru-
pos disminuye ligeramente (menos 0.7 a favor del 
grupo A). Con el incremento de sujetos, la signifi-
cancia estadística mejora: para una prueba de una 
cola, el valor de t de Student es de 1.78, con 78 gl, 
lo que da un valor de p = 0.03, meritorio de rechazar 
la hipótesis nula (media del grupo A ≥ B), aunque no 
para una prueba de dos colas, con p = 0.07 (A = B). 
Los autores pudieran reportar la primera opción al 
justificar la hipótesis con dirección (una cola) ante la 
premisa de buscar si el nuevo tratamiento es mejor. 

Ahora bien, si el número de participantes se in-
crementa sustancialmente a 400 por grupo, la dife-
rencia entre las medias es de solo menos 0.5 puntos 
para el tratamiento A respecto al B, sin embargo, el 
valor de t de Student es de 6.21, con 789 gl. Con ello, 
tanto una prueba de una cola (unidireccional) como 
de dos colas (bidireccional) dan una p < 0.0001; en 
ambas, la hipótesis nula sería rechazada. 

Como se puede ver en el ejemplo, la significan-
cia estadística depende del tamaño de la muestra, 
siempre y cuando las condiciones del estudio sean 
iguales. El supuesto es que el efecto promedio no 
cambia y lo que se controla es la variabilidad entre 
los sujetos. A medida que aumenta el número de par-
ticipantes es factible que la mayoría tenga valores 
cercanos a ese promedio y con ello se disminuye la 
variancia. Sin embargo, como observamos, el efecto 
real en la reducción de los síntomas entre grupos es 
mínimo e, incluso, sin una posible implicación clíni-
ca. Entonces, ¿cuánto cambia la decisión terapéutica 
o la satisfacción del paciente en una valoración de 
gravedad entre 3.7 y 4.3 si ambas son cercanas a una 
puntuación de 4? En realidad, ambas muestran una 
severidad baja. 

Escenario 2
Para este ejemplo, los resultados del estudio hipotéti-
co serán los del Cuadro 1b. La diferencia es más no-
toria entre los tratamientos si el estudio incluyó solo 
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cinco pacientes. El tratamiento A redujo cuatro pun-
tos el promedio en comparación con el tratamiento 
B. Si aplicamos la t de Student dará una puntuación 
de 2.08, con 8 gl, y un valor de p unidireccional 
de 0.04 o una bidireccional de 0.07, con lo cual se 
rechaza la hipótesis nula solo para la hipótesis uni-
lateral.

Al aumentar el tamaño de muestra a 40 indi-
viduos por grupo, la diferencia se incrementa a 6 
puntos a favor del tratamiento A; el valor de la prue-
ba de t de Student es de 12, con 78 gl, y la prueba 
unidireccional o bidireccional dará una p < 0.0001, 
con lo que se rechaza la hipótesis nula y se acepta 
un efecto a favor del tratamiento A como posible ex-
plicación de esta rara distribución. Este tamaño de 
muestra ya es suficiente para tomar una decisión de 
preferir el tratamiento A si no hay contraindicación. 
Realizar un estudio con más pacientes no sería ético 
y sí más costoso para llegar a la misma conclusión, 
sin embargo, para fines del ejercicio mostramos el 
efecto de incrementar a 400 pacientes en cada gru-
po. Como se muestra en el Cuadro 1b, no cambia la 
interpretación. 

En este escenario, desde el ensayo con cinco 
pacientes había una diferencia más notable y, por lo 
tanto, al incrementar un poco el número de partici-
pantes se evidenció la significancia estadística.

En los ejemplos anteriores observamos una eva-
luación a través de una escala cuantitativa, sin em-
bargo, en la clínica suele ser más importante deter-
minar si un paciente tiene mejoría en la resolución 
de su enfermedad, objetivo de un tratamiento. Por 
ello, si consideramos que una puntuación ≤ 2 en la 
escala TSSC es equivalente a la resolución del pro-
blema, podemos analizar a los pacientes como cura-
dos (puntuación ≤ 2) y no curados (puntuación > 2). 

Escenario 3
Con un desenlace dicotómico, en el Cuadro 2a se 
observa que con cinco pacientes por grupo no hay 
diferencia en el riesgo de no curarse si los sujetos re-
ciben el tratamiento A o B (20 % de cada grupo, RR 
= 1) y con valor de p = 1.0 no se rechaza la hipótesis 
nula (uni ni bidireccional). Al incrementar el número 
de pacientes, la proporción sube aproximadamente 
30 % en ambos grupos y nuevamente el riesgo es 

Cuadro 1. Resultados postratamiento

Pacientes por 
grupo

Tratamiento A
Media ± 1 DE

Tratamiento B
Media ± 1 DE

Diferencia  
de medias

IC 95 % de la 
diferencia

p
1 cola
2 colas

a) Escenario 1

5 3.8 ± 1.9 4.8 ± 1.7 -1.0 −3.6 a 1.6
0.20
0.40

40 3.8 ± 1.8 4.5 ± 1.7 -0.7 −1.48 a 0.08
0.03
0.07

400 3.75 ± 1.3 4.3 ± 1.2 -0.55 −0.36 a −0.7
< 0.0001
< 0.001

b) Escenario 2

5 3 ± 2.5 7.0 ± 3.5 -4 −8.3 a 0.4
0.04
0.07

40 2.5 ± 1 8.5 ± 3 -6 −5 a −7
< 0.0001
< 0.0001

400 2.2 ± 0.5 8.3 ± 1.2 −6.1 −5.9 a −6.2
< 0.0001
< 0.0001

DE, desviación estándar; IC, intervalo de confianza al 95 %
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cercano a 1 (RR = 0.86) y aún no estadísticamen-
te significativo. Finalmente, con 4000 pacientes en 
cada grupo, el porcentaje de falla entre los grupos 
es poca (22.5 contra 25 %), aunque el riesgo rela-
tivo de no curarse es estadísticamente menor con el 
tratamiento A (RR = 0.9), tanto con una hipótesis 
unilateral (p = 0.004) como bilateral (p = 0.009). 
Nuevamente, la significancia estadística depende del 
tamaño de muestra (si las condiciones de los ensayos 
son iguales), aún con un efecto pequeño. 

Escenario 4
El Cuadro 2b muestra un resultado donde el trata-
miento A logra un control de los síntomas mucho 
mayor que el tratamiento B. Con cinco pacientes 
se observa una diferencia de 60 % más de curados 
(RR = 0.25), a pesar de lo cual la diferencia no es 
estadísticamente significativa (p = 0.13 bilateral y 
p = 0.06 unilateral) y, por lo tanto, no se concluye 
que el tratamiento A sea mejor. Si se aumenta a 
40 sujetos por tratamiento, esta diferencia se hace 
altamente significativa desde el punto de vista es-
tadístico y más aún si el tamaño de la muestra se 
incrementa a 400 individuos por grupo. Nueva-

mente, el segundo incremento de pacientes se hace 
innecesario por el costo, pero principalmente por 
implicaciones éticas.

Intervalos de confianza
Como se comentó, la prueba de hipótesis con el valor 
de p solo permite establecer si se puede o no recha-
zar una hipótesis nula sin dar información sobre la 
magnitud y dirección del efecto. Los intervalos de 
confianza permiten determinar la variabilidad del 
efecto en un rango estimado de posibles muestras, en 
la que una significancia estadística de 5 % de error 
en la estimación equivale a 95 % de probabilidades 
de obtener ese intervalo. La amplitud del intervalo 
depende principalmente del tamaño de la muestra y 
del control (calidad) en la medición; de esta forma, 
a medida que ambas aumentan es menor el tamaño 
del intervalo. Entre más pequeño el intervalo es más 
preciso el estimado. 

En los escenarios expuestos se observa que el 
intervalo de confianza se redujo a medida que au-
mentaron los participantes (Figuras 1a y 1b). Asi-
mismo, cuando el intervalo de confianza no incluye 
al estimado nulo (valor 0 en una diferencia o 1 en 

Cuadro 2. Pacientes que mantuvieron puntuaciones arriba de dos TSSC

Pacientes
por grupo

Tratamiento A
Tratamiento B

RR IC 95 % p
n % n %

a) Escenario 3

5 1 20 1 20 1 0.08 a 11.9 1.00

40 11 27.5 13 32.5 0.84 0.43 a 1.6 0.62

4000 900 22.5 1000 25 0.90 0.83 a 0.97 0.008

b) Escenario 4

5 1 20 4 80 0.25 0.04-1.52 0.13

40 7 17.5 27 67.5 0.39 0.24-0.62 0.0001

400 71 17.7 269 67.2 0.40 0.34-0.46 < 0.001

RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza a 95 %
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una medida de asociación como el RR) hay sufi-
ciente confianza para decir que es estadísticamente 
diferente. Con cinco pacientes, el intervalo indica 
que la diferencia entre las puntuaciones con el tra-
tamiento A comparadas con las del B puede ser des-
de menos 3.6 puntos a favor del tratamiento A, hasta 
menos 1.6 puntos para el tratamiento B y existe la 
posibilidad de una diferencia de 0 (Cuadro 1a); por 
tanto, no hay confianza en tomar partido sobre al-
guno.  Cuando se aumentó el tamaño a 400 sujeto 
por grupo, la diferencia a favor del tratamiento A fue 
de menos 0.36 a 0.7. Hay confianza en 95 % de las 
ocasiones de aseverar que el tratamiento A reduce 
los síntomas más que el tratamiento B. 

Intervalos de confianza y significancia	
clínica	
Hasta ahora, tanto las pruebas de hipótesis como el 
IC 95 % han permitido determinar si una diferencia 
encontrada es estadísticamente significativa; es de-
cir, no es una diferencia en gran parte atribuida a la 
variación aleatoria propia de una muestra pequeña.11 
Asimismo, han permitido mostrar que el incremento 
en el tamaño de la muestra a un nivel suficientemente 
grande logrará una significancia estadística, pero en 
las decisiones médicas las implicaciones clínicas 
son fundamentales. En cualquier investigación debe 
considerarse la estimación de un nivel de diferencia 
o asociación suficiente para justificar la realización 

Figura 1. Localización de los intervalos de confianza 95 % (límite menor y mayor de cada línea horizontal) y del estima-
dor (cuadrado o rombo) con relación al valor nulo [0 para A y B y 1 para C y D]). Los umbrales clínicos se establecieron 
para una diferencia de medias (DM) [A y B] de 5 unidades y para estimador de asociación (riesgo relativo o RR) [C y 
D] en 0.5 y 2 (a favor de A y a favor de B respectivamente). Los intervalos de confianza pueden interpretarse como 
diferencia o asociación no concluyente (rojo), diferencia o asociación intrascendente (naranja), diferencia o asociación no 
contundente (verde) y diferencia o asociación contundente (azul).
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de acciones inmediatas. En nuestro estudio hipo-
tético, si se desea concluir en recomendar o no el 
tratamiento A sobre el B se debe determinar a partir 
de cuál diferencia en la puntuación se tendrían im-
plicaciones en los síntomas de los pacientes. En una 
escala de 0 a 14, quizá una diferencia de más de 5 
puntos mostraría que con determinado tratamiento 
habría más pacientes con ausencia de síntomas o 
casos menos graves. 

Si se establece este nivel de diferencia de 5 
puntos como el clínicamente significativo para de-
terminar una respuesta más eficaz, a este nivel se le 
denomina “umbral clínico”, diferente del “umbral 
de significancia estadística o valor nulo”. 

Por otro lado, la decisión pudiera basarse en un 
estimado de asociación como el riesgo relativo (RR), 
razón de momios (RM), razón de hazard (HR). En 
estos casos, aunque los umbrales clínicos pudieran 
fijarse a criterio de quien realiza la investigación, 
en general se acepta que un factor es considerado 
como de riesgo o protección importante cuando in-
crementa o disminuye dos o más veces el riesgo de 
presentar algún desenlace; este nivel equivale a un 
RR (OR o HR) ≤ 0.5. 

Con estos dos umbrales y el IC 95 % del esti-
mador del efecto estudiado podemos establecer dife-
rentes interpretaciones para un estudio.1,2,15

Interpretaciones
•	 Diferencia o asociación no concluyente. Suce-

de cuando el intervalo de confianza a 95 % del 
estimado del efecto incluye al valor nulo (inde-
pendientemente de dónde esté situado el valor 
puntual del estimado). En todos los escenarios 
hipotéticos con cinco pacientes se dio este fenó-
meno, así como en los escenarios 2 y 3 con 40 
pacientes. En los primeros dos escenarios, los 
intervalos de confianza a 95 % incluyeron el 0 y 
para las dos últimas el valor nulo de 1 (Figura 1; 
líneas horizontales de color rojo). En este escena-
rio, el estimado encontrado podría estar a favor 
de cualquier tratamiento o no apoyar ninguno, de 
ahí que no se pueda obtener una conclusión. Esto 
no significa que haya o no un efecto real, solo 
que el estudio no aporta evidencias suficientes a 
favor o en contra de uno de los tratamientos.

•	 Diferencia o asociación clínicamente intrascen-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza a 
95 % se localiza entre el umbral estadístico y el 

clínico, sin tocar ninguno. Aquí hay significan-
cia estadística (el intervalo no incluye al valor 
nulo), pero está por debajo del umbral clínico, es 
decir, el efecto es tan escaso como para tener un 
impacto en la decisión médica. Esta condición 
sucede en el escenario 2 con 400 pacientes, don-
de el umbral estimado de una diferencia clínica-
mente importante se fijó en 5, y en el escenario 
3 con 4000 participantes, con un umbral clínico 
a un riesgo de 0.5 (a favor del tratamiento A) o 
arriba de 2 (a favor del tratamiento B) (Figura 1; 
líneas horizontales de color naranja). Desde el 
punto de vista estadístico se puede rechazar la 
hipótesis nula, pero aun cuando el estudio esté 
bien realizado, el impacto real de la recomen-
dación o maniobra parece ser escaso. Hay que 
aclarar que los efectos pequeños pueden tener 
grandes repercusiones en algunos estudios epi-
demiológicos, dado que el número de beneficia-
rios o perjudicados (según el estudio) se incre-
menta en grandes poblaciones.

•	 Diferencia o asociación clínicamente no contun-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza a 
95 % está por arriba o distal del umbral estadís-
tico (valor nulo), pero incluye el umbral clínico 
(predeterminado). Por ello, no hay duda de un 
efecto superior de un tratamiento sobre otro des-
de el punto de vista estadístico, pero pudiera no 
ser tan importante como se esperaba, es decir, 
aún no hay suficiente evidencia para atribuir un 
efecto clínico esperado. Esta condición se mues-
tra en los escenarios 2 y 4 con 40 pacientes: en 
el escenario 2, el umbral clínico se estableció en 
una diferencia de 5 puntos entre los tratamien-
tos; en el escenario 4, un riesgo relativo de 0.5 
(a favor del tratamiento A) o arriba de 2 (a favor 
del tratamiento B) (Figura 1; Líneas horizontales 
color verde).

•	 Diferencia o asociación clínicamente contun-
dente. Sucede cuando el intervalo de confianza 
a 95 % se encuentra por arriba o distal al umbral 
clínico preestablecido (en consecuencia, tampo-
co incluye el valor nulo). Esto significa que aun 
con variación en el estimado analizado (diferen-
cia o asociación), este se encontrará en 95 % de 
las probabilidades en un valor de importancia 
clínica para la toma de decisiones inmediatas. 
En los escenarios 2 y 4, con ensayos de 400 pa-
cientes por grupo, se observa esta condición (es-



485http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(4):477-486

Martínez-Ezquerro JD et al. Interpretación de los intervalos de confianza a 95 %

cenario 2 con umbral clínico por arriba de cinco 
puntos de diferencia y escenario 4 con umbral 
clínico menor a un RR de 0.5) (Figura 1; líneas 
horizontales de color azul).

Otros aspectos por considerar
Con la clasificación anterior, el clínico puede valo-
rar mejor los resultados de un estudio. Cuando el 
intervalo de confianza de un resultado se encuentra 
situado en el área de contundencia no solo hay con-
fianza en que el efecto es altamente posible de suce-
der, sino la magnitud a la cual pudiera suceder. Por 
otro lado, si el intervalo está en el escenario de no 
contundencia, el médico debería ser prudente en la 
recomendación. Si bien hay evidencia sobre el efecto 
buscado asociado con el o los factores considerados, 
este no es de la magnitud esperada o aún se requiere 
incrementar el número de ensayos para tener una 
mayor precisión. 

Cuando se presenta una condición de ausencia 
de posible efecto clínico, pero con una significan-
cia estadística (condición de intrascendencia), lo 
recomendado es desechar la asociación o relación. 
En este caso, incrementar el tamaño de la muestra 
no mejorará el apoyo al fenómeno estudiado, solo 
incrementará la significancia estadística y generará 
mayor confusión en la interpretación.

Cuando la condición de diferencia o asociación 
no concluyente está presente, es recomendable ana-
lizar la amplitud del intervalo de confianza. Si esta 
es muy grande y el estimado puntual se ubica en la 

zona de contundencia, es necesario realizar más es-
tudios para aclarar el escenario. Esto sucedió en los 
escenarios 2 y 4 con pocos pacientes. Cabe resaltar 
que la descalificación errónea de esta asociación solo 
por la ausencia de significancia estadística es muy 
frecuente. Contrario a esto, si el intervalo de confian-
za es muy corto (preciso) y el estimado puntual se 
localiza en el área de intrascendencia, no vale la pena 
continuar realizando más ensayos o incluyendo más 
pacientes dado que esto solo aumentará la significan-
cia estadística, pero no la significancia clínica.

Por último, aún en un escenario en el que se ob-
tenga un IC 95 % en el área de contundencia, la con-
firmación de la asociación o efecto real requiere el 
análisis profundo de los objetivos y supuestos bajo 
los cuales se realizó un estudio y asegurar la ausen-
cia de sesgos importantes en la selección, ejecución 
e interpretación de los resultados de un estudio,12,16 
así como validaciones posteriores.

Conclusiones
La interpretación de asociaciones o diferencias en es-
tudios clínicos debe basarse en la implicación clínica 
de estas. Para mejorar la interpretación se propone 
analizar la localización de los intervalos de confianza 
a 95 % de los estimadores con relación al umbral 
preestablecido de importancia clínica y el valor de la 
hipótesis nula. Con ello se pueden establecer asocia-
ciones o diferencias contundentes, no contundentes, 
intrascendentes y no concluyentes, que facilitarán la 
toma de decisiones clínicas inmediatas.
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Abstract
Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory and complex skin disease, typically 
occurring in individuals with a personal or family history of atopy. It is characterized by lesions of 
dermatitis, pruritus and dry skin (xerosis) that evolve with chronic course and intermittent outbreaks 
alternating with remission phases. AD appears from 5-15 % of the general population, 10-20 % of 
the pediatric population, and 1-3 % of the adult population.
Case report: A 19-year-old male patient with a severe AD (SCORAD of 84.3), and hyper-IgE 
(34 400 UI/mL), who was treated with deflazacort, Healing creams and emollients, as well 
as detergent-free gel. With which did not progress favorably, so a combinated therapy with 
deflazacort, methotrexate, tacrolimus, and transfer factor was prescribed, obtaining excellent 
results.
Conclusion: There are many algorithms reported in the literature for the treatment of AD, but the 
evolution of the disease is the only one that will give us the guidelines for the treatment to be 
followed.

Keywords: Atopic dermatitis; Chronic inflammatory skin disease; Immunoglobulin E
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Antecedentes
En 1933, Wise y Sulzberger sugirieron el término 
dermatitis atópica (DA).1 En la actualidad, la defi-
nición que habitualmente se usa es la referida por 
Hanifin y Rajka en 1980: es una enfermedad infla-
matoria crónica de la piel, caracterizada por intenso 
prurito y periodos de remisión y exacerbación. Con 
frecuencia se asocia con manifestaciones respira-
torias de origen alérgico, elevación de IgE sérica 
y eosinofilia tisular.2 Actualmente se considera una 
enfermedad compleja y heterogénea en la que los 
subtipos dependen de las citocinas.3,4

En Latinoamérica, la prevalencia promedio de 
la DA en niños es de 11.3 %,5 con un rango entre 
6 y 30.8 % en esa misma población y entre 1 y 3 % 
en la población adulta. Las variaciones en la preva-
lencia dependen del grupo examinado, país, clima y 
método de recolección de la información, entre otros 
factores. Se ha observado que existe mayor frecuen-
cia de DA en las zonas urbanas que en las rurales.6

Hace aproximadamente dos décadas, Wuthrich 
clasificó a la DA en dos formas básicas: 

•	 Extrínseca: afecta aproximadamente entre 70 y 
80  % de los pacientes adultos con sensibiliza-
ción a alimentos o alérgenos ambientales y se 
acompaña de elevación sustancial de los niveles 
de IgE en suero.

•	 Intrínseca: se observa en 20 a 30 % de los casos, 
en combinación con bajos niveles de IgE y en 
ausencia de sensibilización alérgica detectable.7

Aproximadamente 80  % de los pacientes con 
DA tiene niveles séricos de IgE elevados asociados 
con variedad extrínseca;8 los niveles de IgE pueden 
ser > 10 000 UI/mL.9

Caso clínico
Hombre de 19 años, con antecedentes heredofami-
liares (madre con dermatitis atópica) y personales 
patológicos: asma en la edad preescolar y dermatitis 
atópica leve a los 4 años, tratada con corticoides 
tópicos de baja potencia y antihistamínicos. En ese 
entonces se le realizaron pruebas cutáneas, las cuales 

Resumen
Antecedentes: la dermatitis atópica es una enfermedad cutánea compleja, inflamatoria y 
crónica, que ocurre típicamente en individuos con una historia personal o familiar de atopia. Se 
caracteriza por lesiones de dermatitis, prurito y piel seca (xerosis) que evolucionan con curso 
crónico y brotes intermitentes que alternan con periodos de remisión. La padecen entre 5 y 
15 % de la población general, entre 10 y 20 % de la población pediátrica y entre 1 y 3 % de la 
población adulta.
Caso clínico: hombre de 19 años, con dermatitis atópica severa (SCORAD de 84.3) e hiper-IgE 
(34 400 UI/mL). Se prescribió deflazacort y uso de cremas cicatrizantes y emolientes, así como 
de gel libre de detergente, tratamiento con el cual no evolucionó favorablemente, por lo que se 
indicó la combinación de deflazacort, metotrexate, tacrolimus y factor de transferencia, con la cual 
se obtuvieron excelentes resultados.
Conclusión: en la literatura se describen numerosos algoritmos para el tratamiento de la DA, 
pero la evolución de la enfermedad es la que marca la pauta para el tratamiento que debe 
seguirse.

Palabras clave: Dermatitis atópica; Enfermedad inflamatoria crónica de la piel; inmunoglobulina E

Abreviaturas y siglas
DA, dermatitis atópica

IgE, inmunoglobulina E
NK, natural killer
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fueron positivas a Dermatophagoides pteronyssinus 
y Dermatophagoides farinae, por lo que se llevó a 
cabo inmunoterapia durante 8 meses, después de la 
cual no regresó a consulta hasta después de 15 años.

El padecimiento que se describe aquí lo inició 
al presentar DA generalizada con eritema, edema, 
erupciones, costras, liquenificación, escoriación, re-
sequedad, zonas de hipopigmentación y prurito in-
tenso. Conforme al índice SCORAD (Scoring Atopic 
Dermatitis), la puntuación fue de 84.3, con la que se 
clasificó la DA como severa (Figuras 1 y 2).

Se prescribieron 6 mg de deflazacort, una table-
ta cada 12 horas durante tres semanas; 500 mg de 
claritromicina, una tableta cada 12 horas por dos se-
manas, 75 mg/día de hidroxicina y uso de crema con 
sucralfato y cuidados generales de la piel con un gel 
libre de detergente y cremas emolientes.

Se solicitaron los siguientes estudios: biometría 
hemática, cuantificación de IgE sérica, citometría de 
flujo, biopsia de piel y química sanguínea de seis 
elementos. Dos semanas después, el paciente acudió 
a consulta con los resultados: 

•	 Biometría hemática: eosinofilia de 8 %.
•	 Química sanguínea: resultados normales.
•	 Citometría de flujo: valores de células NK (na-

tural killer) bajos CD 16+CD 56+/CD 45 (%) = 

114; células NK CD 16+ CD 56+/CD 45 = 4.69; 
cociente (CD/4/CD8) = 0.91; IgE de 34  400 
UI/mL. 

•	 Biopsia de piel: piel con hiperplasia epidérmi-
ca, espongiosis moderada y acantosis, hasta la 
formación de pequeñas vesículas subcórneas 
con escasos histiocitos en su interior; dermis con 
dilatación generalizada del plexo capilar superfi-
cial e intermedio, así como infiltrado histiocítico 
perivascular y aislados de eosinófilos y mastoci-
tos. Diagnóstico de atopia crónica. 

Dados los altos niveles de IgE y la severidad de 
la DA, se decidió aumentar la dosis del deflazacort 
a 1 mg/kg (60 mg/día) durante 12 semanas. Con esta 
nueva dosificación del medicamento, el SCORAD 
disminuyó a 26.2 (DA moderada), por lo que se conti-
nuó con la dosis por 12 semanas más. Como el SCO-
RAD bajó a 11.4 (DA leve), se inició el descenso del 
fármaco: 6 mg cada semana. 

A la semana 36 del tratamiento, la puntuación 
del SCORAD fue de 12.5 y los niveles de IgE fue-
ron de 14 450 UI/mL, por lo que se disminuyó la 
dosis del medicamento a 48 mg/día por 6 semanas, 
después de las cuales el SCORAD fue de 14.2 y los 
niveles de IgE de 6800 UI/mL. Volvió a disminuirse 
la dosis del fármaco a 42 mg por 6 semanas y se 

Figura 1. Piernas con dermatitis atópica severa: eritema, 
costras, liquenificación y zonas de hipopigmentación.

Figura 2. Brazo derecho con dermatitis atópica severa: 
eritema, costras y huellas de rascado.
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adicionaron 15 mg de metotrexate, dos días a la se-
mana. La disminución de la dosis de deflazacort se 
llevó a cabo hasta llegar a 18 mg, dosis de manteni-
miento, continuando con 3 mg por 4 semanas y 3 mg 
cada 4 días por 4 semanas. 

Una vez que se obtuvo índice de SCORAD 
de 3.5, IgE de 9978 UI/Ml y estabilidad clínica, se 
tomó la decisión de suspender el deflazacort y el me-
totrexate. En total se administró deflazacort durante 
57 semanas y el metotrexate durante 27 semanas.

Como tratamiento de mantenimiento se conti-
nuó con un corticoide tópico de baja potencia en las 
lesiones residuales de cuello y piernas. Se prescribió 
tacrolimus a 0.1 % en las lesiones donde ya había 
curación, para mantener estas áreas sin brotes nue-
vos. Al mismo tiempo se inició con el factor de trans-
ferencia (extracto dializado de leucocitos), 2 mg/24 
horas por 4 días como terapia de inicio, 2 mg/dos 
veces por semana durante 5 semanas, 2 mg/una vez 
por semana por 5 semanas, 2 mg cada 10 días por 
seis semanas y finalmente 2 mg cada 15 días, dos 
dosis (Figura 3). Además, se indicó ácido fólico de 
lunes a viernes, vitamina D y calcio.

En los estudios de control que se llevaron cada 
dos meses no se registró mielosupresión, toxicidad 
hepática ni fibrosis pulmonar. 

Durante el tratamiento, el paciente presentó 
rinosinusitis, faringitis, otitis media no supurada y 
dermatoconjuntivitis, tratadas oportunamente.

Discusión
El caso presentado es interesante debido a que se 
describe un paciente con DA severa de larga evolu-
ción y niveles de IgE que llegaron a 34 400 UI/mL.  
Debe considerarse que la IgE está incrementada en 
70 a 80 % de los pacientes con DA, elevación que 
tiende a correlacionarse con la extensión e intensidad 
de la enfermedad.10

El paciente fue tratado inicialmente con un es-
quema combinado de deflazacort y metotrexate (por 
el bajo costo y mayor nivel de adherencia terapéuti-
ca); posteriormente, cuando la puntuación del SCO-
RAD descendió de 84.3 a 3.5, con cortisona tópica de 
baja potencia, tacrolimus y factor de transferencia, los 
cuales fueron prescritos en función de la evolución de 
la DA severa. El esquema combinado general no ha 
sido reportado en la literatura, solo el uso aislado de 
los medicamentos se encuentra referido en los algorit-
mos para el tratamiento de la DA.11,12,13

Consideramos importante hacer énfasis, como 
se describe en la literatura,10 que la cuantificación de 
las células NK registró una baja de hasta 50 % y que 
el cociente CD4/CD8 se encontró bajo (0.91) en la 
citometría de flujo.

Siempre será necesario hacer el diagnóstico di-
ferencial con el síndrome de Job y diversas geno-
dermatitis: síndromes de hiper-IgE, de Omenn, de 
Netherton, de la piel exfoliada tipo B, de dermatitis 
grave-alergias múltiples de desgaste metabólico, de 
Wiskott-Aldrich, de Loeys-Dietz, de IPEX, pentaso-
mía X y déficits de prolidasa y de STAT5B.14

No existe una pauta en cuanto a la administra-
ción de corticoides orales y metrotexate en la DA 
severa. Al paciente referido se le prescribió por lar-
go tiempo el corticoide, como se indica en la lite-
ratura;17 se eligió deflazacort porque causa menos 
efectos adversos en el metabolismo de los huesos y 
carbohidratos.15

Hasta el momento, aun cuando existen varios 
algoritmos para el tratamiento de la DA severa,16,17 

no existe una modalidad capaz de modificar el cur-
so de la enfermedad. Actualmente está disponible 
el dupilumap, un anticuerpo monoclonal completa-
mente humano que bloquea las interleucinas 4 y 13 
(motores de la inflamación mediada por linfocitos T Figura 3. Piernas con zonas de hipopigmentación.
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helper-2), el cual ha demostrado tener buenos resul-
tados en dermatitis atópica.18

Si bien es deseable que el tratamiento con defla-
zacort no se prolongue por tanto tiempo, en la prác-

tica privada hemos observado que los pacientes con 
escasos recursos económicos tienen impedimento 
para acudir a la consulta como se programa, lo que 
se traduce en periodos terapéuticos más largos.
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Abstract
Background: Hereditary angioedema is a disease which manifests itself with episodes of 
spontaneous edema on skin, mucosal and airway. Treatment includes acute and prophylactic 
approach to minimize the attacks and severity. In many parts of the world, androgen derivatives, 
antifibrinolytic and fresh frozen plasma are the therapies available for prophylaxis.
Case report: 16 years old teenager of without history of immune decease, has in the course of 
1-year repetitive episodes of painless, non-pruritic angioedema, does not respond to antihistamine 
therapy, corticosteroids or adrenaline; fresh frozen plasma is applied in 1 occasion exacerbating 
episode with severity. The diagnosis is delayed because of the unavailability of the study in 
the country, so it is shipped abroad confirming the deficit of C1 Inhibitor (7.1 μg/mL). Initiating 
prophylactic therapy with Danazol, with subsequent episodes decreased.
Conclusion: The delay diagnosis involves considerable risk in these patients; the importance of 
long-term prophylactic treatment is ratified in the use of androgens, being as an available option 
in developing countries. 

Keywords: Angioedema; Hereditary angioedema; Deficit C1 inhibitor



http://www.revistaalergia.mx494 Rev Alerg Mex. 2017;64(4):493-498

Mayorga AJ et al. Angioedema hereditario por déficit de inhibidor C1  

Antecedentes
El angioedema hereditario (AEH) es una enfer-
medad rara de transmisión autosómica dominante 
que se manifiesta con episodios de angioedema 
espontáneo impredecible, edema cutáneo, de sub-
mucosas y de la vía aérea, que puede representar 
un riesgo para la vida del paciente (Cuadro 1). Se 
produce por deficiencia o disfunción del inhibidor 
C1 (C1-INH)1 y se presenta en alrededor de 1 entre 
30 000 a 80 000 individuos de la población gene-
ral. La enfermedad muestra un patrón autosómico 
dominante; 50 % en hombres y 50 % en mujeres. 
Los hijos de padres con AEH son afectados en la 
misma proporción.2

Existen tres tipos básicos de AEH:3 

•	 El tipo 1 es el más frecuente (85 %) y se debe a 
déficit del inhibidor C1 (proteína inhibidora de 
la proteasa serina); los niveles bajos de C1-INH 
y C4 sugieren AEH por déficit C1-INH en todas 
las edades.

•	 El tipo 2 se debe a déficit funcional del inhibidor 
C1, con niveles normales o incluso elevados de 
la misma proteína.

•	 El tipo III tiene una presentación clínica similar 
a los tipos I y II, pero no se debe a deficiencia o 
alteración funcional de C1-INH.

El déficit cualitativo o cuantitativo de C1-
INH ocasiona activación anormal de la vía clási-
ca del sistema de complemento, con consumo de 
los factores C4 y C2. Durante dicha activación 
se liberan mediadores vasoactivos que aumentan 
la permeabilidad capilar y desencadenan el an-
gioedema.4

La sospecha clínica de C1-INH-AEH por 
síntomas a cualquier edad es una indicación para 
realizar evaluación en este sentido, sin importar la 
historia familiar. Como sucede con numerosos des-
órdenes autosómicos dominantes, puede tratarse de 
una mutación de novo que puede pasar a futuros 
descendientes.5

Resumen
Antecedentes: el angioedema hereditario es una enfermedad que se manifiesta con episodios 
de edema espontaneo, de piel, mucosas y vía aérea. Su tratamiento se centra en las crisis y en 
la profilaxis para minimizar el número y severidad de estas. En diversas partes del mundo, los 
derivados de andrógenos, antifibrinolíticos y plasma fresco congelado son los recursos disponibles 
para la profilaxis.
Caso clínico: adolescente de 16 años sin antecedentes personales ni familiares, quien en el 
transcurso de 1 año presentó episodios recurrentes de angioedema indoloro, no pruriginoso; no 
respondió a antihistamínicos, corticosteroides o adrenalina, por lo que se aplicó plasma fresco 
congelado en una ocasión, que inmediatamente exacerbó la severidad del episodio. Se retrasó el 
diagnóstico porque no se disponía del estudio en el país; una muestra fue enviada al extranjero 
donde se confirmó el déficit del inhibidor C1 (7.1 μg/mL). Se inició tratamiento profiláctico con 
danazol, con respuesta favorable y posterior disminución en el número de episodios.
Conclusión: el retraso diagnóstico implica riesgo considerable en estos pacientes; la importancia 
del tratamiento profiláctico a largo plazo se ratifica en el uso de andrógenos, opción al alcance de 
los países en desarrollo. 

Palabras clave: Angioedema; Angioedema hereditario; Déficit del inhibidor C1 

Abreviaturas y siglas
AEH, angioedema hereditario
C1-INH, inhibidor C1

ANA, anticuerpos antinucleares
ANCA, anticuerpos antimitocontriales
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Tratamiento
El manejo del AEH incluye tratamiento agudo y 
profiláctico para prevenir o minimizar el número y 
severidad de ataques. Los objetivos del tratamiento 
agudo son minimizar la morbilidad y prevenir la 
mortalidad. El objetivo del tratamiento profiláctico 
es reducir la probabilidad de inflamación y la severi-
dad de las crisis (profilaxis a largo plazo).7

El tratamiento farmacológico comprende con-
centrados plasmáticos derivados del inhibidor de 
C1, entre ellos Berinert® (CSL Behring, Alemania), 
aprobado para el tratamiento de ataques agudos 
de HEA en todas las edades, con dosis de 20 U/kg 
de peso corporal, vía intravenosa. Cinryze® (Shire 
Pharmaceutical) —derivado del plasma humano, 
con dosis de 1000 U de aplicación intravenosa (dos 
frascos), independientemente del peso corporal— 
está aprobado para el tratamiento de ataques agu-
dos de AEH, así como para profilaxis a corto y largo 
plazos. Icatibant es un antagonista selectivo del re-
ceptor b2 de bradicinina. Ecallantide es una proteína 
recombinante de 60 aminoácidos que inhibe reversi-
blemente la actividad de la calicreína. 

Los antifibrinolíticos (ácido ε-aminocaproico 
o ácido tranexámico) se sintetizan químicamente y 
ejercen su acción en AEH inhibiendo la conversión 
de plasminógeno a plasmina. En muchas partes del 
mundo, los derivados de andrógenos (metiltestos-
terona, danazol, estanozolol y oxandrolona) se uti-
lizan para la profilaxis a corto y largo plazos. Los 
niveles plasmáticos de C1-INH se elevan con la ad-
ministración de andrógenos atenuados, que propor-
cionan una explicación parcial para su efecto.8 Los 
agentes mencionados son eficaces y de bajo costo, 

pero pueden causar una variedad de eventos adver-
sos; la dosis de danazol no influye en los parámetros 
hematológicos.9

El plasma fresco congelado contiene inhibidor 
de C1 y varios estudios no controlados han repor-
tado beneficio con su uso en las crisis agudas oca-
sionadas por AEH, sin embargo, su uso es contro-
vertido porque contiene proteínas del sistema de 
complemento, que puede proporcionar el sustrato 
para la generación adicional de bradicinina, exacer-
bando los síntomas.10

Caso clínico
Mujer de 16 años sin antecedentes personales o fa-
miliares de trastorno inmunológico o alérgico. Pre-
sentó episodios recurrentes (aproximadamente en 5 
ocasiones) de edema facial, manos y miembros in-
feriores (Figura 1) de un año de evolución, de inicio 
súbito, indoloros, no pruriginosos, de 24 a 48 horas 
de duración. Fue tratada con diversos esquemas de 
antihistamínicos y corticosteroides, sin mejoría de 
los síntomas. En numerosas ocasiones, los episodios 
se acompañaron de edema laríngeo y asfixia con cia-
nosis, que para su manejo han requerido la hospitali-
zación de la paciente y han puesto en peligro su vida.

En la visita médica ambulatoria se realizaron es-
tudios hematoinmunológicos: leucocitos 9400/mm3, 
neutrófilos 55 %, linfocitos 33 %, eosinófilos 2.1 %. 
Se investigó factor alergénico desencadenante por 
examen de heces, negativo para parásitos, al igual 
que los exámenes de orina; la inmunoglobulina E 
fue de 139 mg/dL. Los anticuerpos antinucleares 
(ANA) y anticuerpos antimitocontriales (ANCA) 
resultaron negativos. Los niveles de complemento 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos del AEH6

Criterios clínicos
• Angioedema subcutáneo no inflamatorio, autolimitado, sin urticaria, recurrente y de duración > 12 horas.
• Dolor abdominal autolimitado sin etiología orgánica, recurrente y de duración > 6 horas.
• Edema laríngeo recurrente.

Criterios analíticos
• Niveles de inhibidor C1 < 50 % de los niveles normales en 2 determinaciones después del primer año de vida.
• Función del inhibidor C1 < 50 % de lo normal en 2 determinaciones después del primer año de vida.
• Mutación del gen del inhibidor C1 (este criterio solo puede ser usado para el diagnóstico en pacientes < 1 año).
• Niveles bajos de C4 durante las crisis, habitualmente normales en periodos intercrisis.

*El diagnóstico requiere un criterio clínico y un criterio de laboratorio.
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fueron normales: C3, 153 μg/μL; C4, 12 μg/μL. En 
la segunda visita, la paciente mostraba remisión leve 
de los síntomas, por lo que se le aplicaron dos uni-
dades de plasma fresco congelado; inmediatamente 
presentó exacerbación severa, angioedema generali-
zado y disfonía (Figura 2). A falta de respuesta con 
difenhidramina intravenosa, se le aplicaron 0.3 mL 
de adrenalina intramuscular, sin mejoría de los sín-
tomas. El edema persistió durante 72 horas. La pa-
ciente permaneció en observación, sin que requiriera 
intubación endotraqueal (Figura 2).

Se solicitó cuantificación de los niveles del inhi-
bidor C1 esterasa en el extranjero, ya que este estudio 
no está disponible en el país. Los niveles fueron ba-
jos: 7.1 μg/μL (24-39 μg/μL), con lo que se confirmó 
el diagnóstico de angioedema por déficit del inhibidor 
C1. Se comenzó tratamiento profiláctico con 600 mg/día 
de danazol durante 7 días, hasta disminuir la dosis de 
mantenimiento a 200 mg/día. Al momento de este re-
porte se había reducido el número de exacerbaciones: 
un episodio leve de angioedema por año. 

Discusión
El diagnóstico de AEH es similar en adultos y niños. 
Los eventos clínicos en pacientes con C1-INH-AEH 

se caracterizan por episodios recurrentes subcutá-
neos o submucosos edematosos sin erupciones ni 
prurito, cuya duración sin tratamiento puede pro-
longarse de 1 a 5 días antes de la resolución espon-
tánea.11 El estudio que se realiza por sospecha de 
AEH es la cuantificación de los niveles séricos de 
los inhibidores C1 y C4.

El retraso diagnóstico es común en los pacien-
tes con AEH; a menudo se descarta por historia 
familiar negativa, sin embargo, aproximadamente 
25 % de los pacientes con AEH presenta mutación 
nueva del inhibidor C1, no manifestada en su he-
rencia.12 La paciente de este caso no tenía antece-
dentes inmunológicos o alérgicos que orientaran el 
diagnóstico, por lo tanto, es muy probable que la 
mutación de novo del inhibidor C1 se manifestara 
efectivamente.

Existen múltiples fármacos para el tratamiento 
tales como Berinert, icatibant, ecallantide y Cynrise, 
que se administran durante las manifestaciones agu-
das y como profilaxis a largo plazo. En la paciente 
descrita no pudieron ser aplicados por dificultades 
sanitarias de la región; además, estos fármacos son 
inaccesibles económicamente, sin contar que no 
existen casos registrados de AEH en la región. Para 

Figura 1. Edema localizado en mano como síntoma inicial 
del angioedema hereditario. 

Figura 2. Edema facial severo exacerbado como resultado 
de la administración de plasma fresco.
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el tratamiento profiláctico a largo plazo del AEH se 
utilizan anabólicos con baja actividad androgénica, 
como el danazol, agentes antifibrinolíticos como 
los ácidos épsilon aminocaproico y tranexámico 
o el concentrado plasmático del inhibidor C1 de-
rivado del plasma, que disminuyen la gravedad y 
frecuencia de los ataques agudos.13

Cuando los medicamentos derivados de con-
centrado plasmático del inhibidor C1 no están dis-
ponibles o accesibles, en una crisis aguda está indi-
cado el uso de plasma fresco congelado, la dosis es 
de 10 mL/kg, pero puede administrarse a demanda 
(nivel de seguridad, evidencia III). La respuesta de 

nuestra paciente coincidió con la referida en revi-
siones donde se describe riesgo de exacerbación de 
los síntomas.5 En ella se indicaron las característi-
cas propias de la enfermedad con variante de muta-
ción nueva sin antecedentes. Debido a restricciones 
sanitarias no se dispuso de derivados plasmáticos 
del inhibidor C1, por lo que se aplicó plasma fresco 
congelado, que agudizó la reacción. El uso profi-
láctico de andrógenos, como el danazol (opción al 
alcance de los países en desarrollo), ha disminuido 
considerablemente el número y severidad de las 
crisis en el último año, con notable mejoría de la 
calidad de vida de la paciente.

Referencias
 1.	 Betschel S, Badiou J, Binkley K, Hébert J, Kanani A, Keith P, et al. Canadian hereditary angioedema 

guideline. Allergy Asthma Clin Immunol. 2014;10(1):50. DOI: http://dx.doi.org/10.1186/1710-1492-10-
50

 2.	 Henao MP, Kraschnewski JL, Kelbel T, Craig TJ. Diagnosis and screening of patients with hereditary 
angioedema in primary care. Ther Clin Risk Manag. 2016;12:701-711. DOI: http://dx.doi.org/10.2147/
TCRM.S86293

 3.	 Dulfary-Sánchez M, Cuervo J, Rave D, Clemen G, Yepes-Núñez JJ, Ortiz-Reyes B, et al. Angioedema 
hereditario en Medellín, Colombia: evaluación clínica y de la calidad de vida. Biomédica. 2015;35(3):419-
428. DOI:  http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v35i3.2417

 4.	 Navarro-Ruiz A, Crespo-Diz C, J. Poveda-Andrés JL, Cebollero-de-Torre A. Algoritmo de diagnóstico y 
tratamiento del angioedema hereditario como herramienta para su manejo. Farm Hosp. 2013;37(6):521-
529. DOI: http://dx.doi.org/10.7399/FH.2013.37.6.980

 5.	 Farkas H, Martínez-Saguer I, Bork K, Bowen T, Craig T, Frank M, et al. International consensus on the 
diagnosis and management of pediatric patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency. 
Allergy. 2017;72(2):300-313. DOI: http://dx.doi.org/10.1111/all.13001

 6.	 Vives-Toledo R, Sorlí-Guerola JV, Sierra-Santosa L, García-Ribes M. Angioedema hereditario. Rev Clin 
Med Fam. 2015;8(1):62-65. DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-695X2015000100008

 7.	 Zuraw BL, Banerji A, Bemstein JA, Busse PJ, Christiansen SC, Davis-Lorton M, et al. US Hereditary 
Angioedema Association Medical Advisory Board 2013 recommendations for the management of 
hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency. J Allergy Clin Imunol Pract. 2013;1(5):458-467. 
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2013.07.002

 8.	 Wahn V, Aberer W, Eberl W, Faßhauer M, Kühne T, Kurnik K, et al. Hereditary angioedema (HAE) in 
children and adolescents-a consensus on therapeutic strategies. Eur J Pediatr. 2012;171(9):1339-1348. 
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00431-012-1726-4

 9.	 Viktória-Kőhalmi K, Veszeli N, Zotter Z, Csuka D, Benedek S, Imreh E, et al. The effect of long-term 
danazol treatment on haematological parameters in hereditary angioedema. Orphanet J Rare Dis. 
2016;11:18. DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s13023-016-0386-2

10.	 Zuraw BL. Hereditary Angioedema. N Engl J Med. 2008;359:1027-1036. DOI: http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMcp0803977

11.	 Agostoni A, Aygören-Pürsün E, Binkley KE, Blanch A, Bork K, Bouillet L, et al. Hereditary and acquired 
angioedema: problems and progress: proceedings of the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop 
and beyond.  J Allergy Clin Immunol.  2004;114(3 Suppl):S51-S131. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.
jaci.2004.06.047



http://www.revistaalergia.mx498 Rev Alerg Mex. 2017;64(4):493-498

Mayorga AJ et al. Angioedema hereditario por déficit de inhibidor C1  

12.	 Pappalardo E, Cicardi M, Duponchel C, Carugati A, Choquet S, Agostoni A, et al. Frequent de novo 
mutations and exon deletions in the C1 inhibitor gene of patients with angioedema. J Allergy Clin 
Immunol. 2000;106(6):1147-1154. DOI: http://dx.doi.org/10.1067/mai.2000.110471

13.	 Cicardi M, Bork K, Caballero T, Craig T, Li HH, Longhurst H, et al. Evidence-based recommendations for 
the therapeutic management of angioedema due to hereditary C1- inhibitor deficiency: consensus report 
of an International Working Group. Allergy. 2012;67(2):147-157. DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-
9995.2011.02751.x



499http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;64(4):499-504

Casos clínicos éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 
Inmunología 
Clínica A.C.

María Cecilia Martínez-Morales,1 Carolina Deswarte,2 Jessica Castañeda-Casimiro,3 Jacinta Bustamante,2,4 

Lizbeth Blancas-Galicia,5 Selma Scheffler-Mendoza1

Este artículo debe citarse como: Martínez-Morales MC, Deswarte C, Castañeda-Casimiro J, Bustamante J, 
Blancas-Galicia L, Scheffler-Mendoza S. Infección diseminada por complejo M. tuberculosis en paciente con 
deficiencia completa del receptor 1 de interferón-γ. Rev Alerg Mex 2017;64(4):499-504

Disseminated infection by M. tuberculosis complex in 
patient with IFN-γ receptor 1 complete deficiency

Infección diseminada por complejo M. tuberculosis en 
paciente con deficiencia completa del receptor 1 de 
interferón-γ

1Secretaría de Salud, Instituto Nacional de Pediatría, Servicio de 
Inmunología. Ciudad de México, México 
2Universidad París Descartes, Instituto de Enfermedades Genéti-
cas (Institut des Maladies Génétiques, IMAGINE). París, Francia.
3Instituto Politécnico Nacional, Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas. Ciudad de México, México 
4Hospital Necker-Niños Enfermos, Centro de Estudios de Deficien-
cias Inmunes. París, Francia

5Secretaría de Salud, Instituto Nacional de Pediatría, Unidad de 
Investigación en Inmunodeficiencias, Ciudad de México, México

Correspondencia: Selma Scheffler-Mendoza. 
drascheffler@hotmail.com

Recibido: 2017-09-24
Aceptado: 2017-11-07

Abstract
Background: Several mutations have been described leading to impaired immunity in the IL-12/
IFN-γ axis and, they confer susceptibility to mycobacterial infections. One of the more serious 
clinical phenotypes is secondary to mutations at IFN-γ receptor 1 gene, characterized by an early 
onset and more severe disease. 
Case report: We present a 3-month-old female patient with systemic M. tuberculosis complex 
who has a homozygous mutation, it affects the splicing site at IFNGR1 c.201-1G> T. At time of 
this report, she is with antimycobacterial treatment in the protocol of pluripotent hematopoietic cell 
transplantation (TCHP). 
Conclusion: It has been reported that antiphimic treatment should be maintained until the immune 
system is restored by the TCHP. If patients receive THCP before the age of 1 year old, they have 
a better prognosis. Diminish the levels of IFN-γ in plasma before the procedure is associated to 
better results.

Keywords: IFN-γR1 deficiency; Mycobacteria; BCG; Primary immunodeficiency; Bone marrow 
transplantation
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Resumen
Antecedentes: Se han descrito diversas mutaciones que llevan a inmunidad alterada en el 
eje interleucina 12/interferón gamma (IL-12/IFN-γ) y confieren susceptibilidad a infecciones 
por micobacterias. Uno de los fenotipos clínicos más graves es secundario a mutaciones 
en el gen del receptor 1 de IFN-γ, caracterizado por su inicio a temprana edad y mayor 
gravedad. 
Caso clínico: Paciente femenina de 3 meses de edad, con afección sistémica por complejo M. 
tuberculosis, en quien se identificó una mutación homocigota que afecta el sitio de splicing a nivel 
de IFNGR1 c.201-1G>T. Al momento de este reporte es manejada con antifímicos en un protocolo 
de trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales. 
Conclusión: Se ha informado que el tratamiento antifímico debe mantenerse hasta que se restaure 
el sistema inmunológico mediante trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales, cuyo 
mejor pronóstico se asocia con edad del receptor menor a un año y reducción de los niveles 
plasmáticos de IFN-γ.

Palabras clave: Deficiencia de receptor 1 de IFN-γ; Micobacteria; BCG; Inmunodeficiencia 
primaria; Trasplante de médula ósea

Antecedentes
Las infecciones por micobacterias siguen siendo una 
causa importante de morbilidad y mortalidad en todo 
el mundo. La protección inmunológica contra estos 
organismos depende de la inmunidad celular, cuyo 
principal efector es el macrófago activado por inter-
ferón gamma (IFN-γ). Los macrófagos son infecta-
dos por micobacterias, lo que induce la producción 
de derivados del oxígeno y de interleucina 12 (IL-
12), la cual se fija a su receptor en los linfocitos T, y 
de células natural killer para inducir la producción 
de IFN-γ. Asímismo el IFN-γ ejerce su acción en 
el macrófago inicial a través de su receptor, lo que 
activa la fosforilación del activador de transcripción 1 
(STAT1), sobrerregulando el IFN-γ.1 

Se han descrito déficits inmunitarios congéni-
tos provocados por mutaciones en diferentes genes 
que confieren susceptibilidad a infecciones por mi-
cobacterias (MSMD, Mendelian susceptibility to 
mycobacterial disease). También se han identificado 

patrones de herencia autosómica recesiva y autosó-
mica dominante.2,3 Los genes que se han asociado 
a MSMD son IFNGR1, IFNGR2, IL12B, IL12RB1, 
TYK2, CYBB, IFR8, STAT1, ISG15 y NEMO. Estos 
trastornos son diferentes genéticamente, pero todos 
producen inmunidad alterada en el eje del IFN-γ. 
Los hallazgos histológicos y el fenotipo clínico de-
penden del tipo de defecto genético. Un diagnóstico 
genético molecular preciso es crucial para determi-
nar el pronóstico y tratamiento de los pacientes.3

Una de las enfermedades genéticas más severas 
es secundaria a mutaciones bialélicas y ausencia de 
la función del receptor 1 de IFN-γ (IFN-γ R1). Tiene 
un inicio a edad temprana y se presenta con grave-
dad. Si los pacientes reciben trasplante de células 
pluripotenciales hematopoyéticas (TCPH) antes del 
año de edad tienen un mejor pronóstico.4,5

A continuación se presenta el primer caso de 
deficiencia completa de IFN-γ R1 reportado en Mé-
xico, hasta donde tenemos conocimiento.

Abreviaturas y siglas
IFN-γ, interferón gamma
IL-12, interleucina 12
MSMD, Mendelian susceptibility to mycobacterial disease

STAT1, transductor de señal y activador de la trans-
cripción 1

TCPH, trasplante de células pluripotenciales hemato-
poyéticas
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Caso clínico
Paciente de sexo femenino de 3 meses de edad, ori-
ginaria de Guanajuato, México, con antecedente 
de consanguinidad y de dos familiares de segundo 
grado con deficiencia completa de IFN-γ R1 diag-
nosticados y tratados en Estados Unidos (Figura 1). 
Recibió vacunación con BCG al mes de edad, según 
el calendario de vacunación del país. A los 2 meses 
de vida fue hospitalizada por adenopatías axilares de 
1.5 cm de diámetro, no fistulizadas, bilaterales, au-
mento de volumen en miembro pélvico derecho, con 
dolor a la movilización y pápulas eritematosas des-
camativas, algunas umbilicadas, no pruriginosas, en 
cuello, tronco y extremidades inferiores (Figura 2).

Durante la evolución presentó dificultad respi-
ratoria y sibilancias con desaturación, por las que 
requirió oxígeno; se diagnosticó neumonía viral. En 
la radiografía de tórax se encontraron imágenes no-
dulares en campos pulmonares (Figura 3A). La PCR 
de la secreción nasal fue positiva para coronavirus 
NL63 y parainfluenza 4. Se realizó broncoscopia, 
con la que se identificó traqueoendobronquitis leve. 
Con el cultivo de lavado bronqueoalveolar se aisló 
Aerococcus viridans.

Con la tomografía axial computarizada ósea 
se observaron lesiones osteolíticas en metáfisis de 
fémur, tibias y falanges, además de ensanchamien-
to de costillas, indicativas de osteomielitis (Figura 
3B). Con la resonancia magnética de extremidades 

inferiores se observaron cambios compatibles con 
osteomielitis y periostitis femoral bilateral, adeno-
megalias inguinales bilaterales y en hueco poplíteo 
(Figura 3C). En de la valoración sistémica se en-
contró jugo gástrico, ganglio axilar, piel y lavado 
bronquial positivos a tinción de Ziehl-Neelsen. La 
biopsia de lesión cutánea fue positiva para PCR 
de complejo M. tuberculosis. También se reportó 
aislamiento del mismo complejo en el cultivo del 
ganglio.

Los hallazgos de laboratorio revelaron hemo-
globina de 7.6 g/dL (niveles de referencia 9.4-11.2 
g/dL), conteo leucocitario de 23  410/mm3 (6000-
17500/mm3), conteo de plaquetas de 119 210/
mm3  (150 000-350 000/mm3), proteína C reactiva 
de 15.8 mg/dL (< 1 mg/dL), VSG de 65 mm/h. Las 
enzimas hepáticas, los electrolitos y los niveles de 
creatinina y urea fueron normales. Los niveles de 
inmunoglobulinas fueron elevados para la edad 
(IgG 1210 mg/dL [176-581 mg/dL], IgM 82.1 
mg/dL [24-89], IgA 136 mg/dL [4.6-46 mg/dL]). 
Se descartó infección por citomegalovirus y virus 
de Epstein-Barr. Se reportó antígeno de Aspergillus 
negativo.

Por la infección por complejo M. tuberculosis 
y la osteomielitis multifocal se inició tratamiento 
antifímico (isoniacida 10 mg/kg/dosis, rifampicina 
15 mg/kg/dosis, etambutol 20 mg/kg/día, claritro-
micina 15 mg/kg/día, levofloxacino 10 mg/kg/dosis) 
y profilaxis con 5 mg/kg/día de itraconazol, 5 mg/
kg/día de trimetoprima con sulfametoxazol, con los 
cuales presentó mejoría clínica y disminución del 
diámetro del miembro pélvico afectado. Debido a 
los antecedentes familiares de deficiencia completa 
de IFN-γ R1 se realizaron estudios genéticos para 
determinar si estaba afectada. Con método Sanger 
se documentó una mutación homocigota en el sitio 
de splicing, a nivel de IFNGR1 c.201-1G>T, la misma 
identificada en sus primos y que provoca falta total de 
respuesta al IFN-γ, así como supresión de la expresión 
de la proteína. Por la expresión clínica grave de la mu-
tación, al momento de la elaboración de este informe la 
paciente se encontraba en protocolo de TCPH.

Discusión 
La deficiencia de IFN-γR1 se cataloga dentro del 
grupo de MSMD.3,6

Existen dos tipos de herencia autosómica rece-
siva: parcial o completa, según la actividad residual; 

Figura 1. Árbol genealógico que en el que se representa a 
la paciente y a sus familiares afectados.
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en ocasiones la deficiencia completa puede ser con 
o sin expresión de la proteína. La forma autosómica 
recesiva completa se caracteriza por falta de produc-
ción in vitro de IL-12 o TNF-α posterior a la activa-
ción con IFN-γ. La más frecuente de las deficiencias 
IFN-γ R1 es una forma parcial de deficiencia auto-
sómica.4

Entre las características clínicas de la defi-
ciencia autosómica recesiva completa de IFN-γ 
R1 está el inicio a edad temprana (en la paciente 
se manifestó a los 2 meses de vida),  durante la 
cual la infección se asocia con la vacuna de BCG 
o a micobacterias atípicas. La paciente descrita 
presentó una infección micobacteriana, muy pro-
bablemente asociada con la aplicación de la va-
cuna BCG. En el cultivo de ganglio no se logró 
identificar la especie, solo se registró complejo 
M. tuberculosis. Con el tratamiento para cobertura 
antifímica se ha obtenido buena respuesta clínica. 
Una de las principales complicaciones es la infec-
ción diseminada, reportada hasta en 77 % de los 
casos, por lo que una sugerencia en estos pacien-
tes es ampliar el tratamiento a afección sistémica, 
incluyendo hueso.3,4

Dado que existe un defecto genético para el 
control de las infecciones por micobacterias, se ha 
reportado que el tratamiento antifímico debe mante-
nerse hasta que se restaure el sistema inmunológico 
mediante un TCPH.3

En los individuos con deficiencia completa del 
receptor 1 de interferón-γ se ha descrito afección 
por otros gérmenes como virus respiratorios. En la 
paciente descrita se detectaron coronavirus NL63 y 
parainfluenza 4, no reportados previamente. Es im-
portante considerar que las infecciones virales son 
frecuentes en esta entidad; clínicamente se manifies-
tan con sibilancias.7,8

Se requiere el diagnóstico oportuno que permita 
mantener al paciente en las condiciones ideales para 
realizar un TCPH, hasta el momento el tratamiento 
curativo. Los factores asociados con mejor pronósti-
co de respuesta a TCPH son estado libre de infeccio-
nes, bajo nivel de IFN-γ circulante en plasma, edad 
temprana al diagnóstico y donador emparentado 
compatible.9

Es importante considerar que estos pacientes 
tienen niveles en plasma de IFN-γ extremadamen-
te altos, por lo cual se deben detectar temprana-
mente para establecer estrategias para su dismi-
nución, como parte del acondicionamiento, para 
lograr el injerto adecuado.10 

En los pacientes pediátricos con infecciones 
micobacterianas se deben sospechar defectos gené-
ticos, como la deficiencia de IFN-γ R1. 
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Figura 2. Se observan pápulas eritematosas descamativas, algunas umbilicadas, no pruriginosas, en tronco (A) y pierna 
derecha (B).
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Figura 3. A) Radiografía de tórax con imágenes nodulares de predominio parahiliar derecho (flechas). B) Resonancia 
magnética en secuencia T1 fat sat, contrastada con importante realce óseo y de tejidos blandos en metáfisis femoral 
bilateral (flechas). C) En la tomografía simple en corte coronal se observa con mayor detalle el compromiso cortical con 
lesiones osteolíticas en metáfisis femoral bilateral (flechas).
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Abstract
Background: Amlodipine is one of the third generation dihydropyridine calcium channel blockers 
used for hypertension. Mild, moderate and severe reactions have been reported with calcium 
channel blockers. Cross-reactivity among these drugs has not been established. 
Case report: We have presented the case of a patient who developed a delayed pruritic, and 
erythematous maculopapular skin exanthema after the intake of amlodipine. A positive lymphocyte 
transformation test (LTT) confirmed the implication of amlodipine in the reaction and showed 
positivity to another calcium channel blocker, nifedipine, demonstrating cross reactivity.
Conclusion: This is the first reported case of hypersensitivity to amlodipine in which the 
involvement of the drug is confirmed by a positive TTL. TTL could become a good diagnostic 
alternative for patients who experience late reactions to amlodipine and possibly cross-reactivity 
with nifedipine.

Keywords: Allergy; Amlodipine; Delayed reaction; Lymphocyte transformation test
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Resumen
Antecedentes: el amlodipino es uno de los bloqueadores de los canales de calcio de 
dihidropiridinas de tercera generación utilizado para la hipertensión. Se han notificado reacciones 
leves, moderadas y graves con bloqueadores de los canales de calcio. No se ha establecido la 
reactividad cruzada entre estos fármacos. 
Caso clínico: se presenta el caso de una paciente con exantema cutáneo maculopapular, 
eritematoso y pruriginoso tardío tras la ingestión de amlodipino. La prueba de transformación de 
linfocitos mostró positividad al amlodipino, lo que confirmó la implicación de este fármaco en la 
reacción; también mostró positividad al nifedipino, lo que demostró la presencia de reactividad 
cruzada. 
Conclusión: este es el primer caso reportado de hipersensibilidad a amlodipino en el que se 
confirma la implicación del fármaco por medio de una prueba positiva de transformación de 
linfocitos, la cual podría convertirse en una buena opción diagnóstica en aquellos pacientes 
que experimentan reacciones tardías al amlodipino, así como posible reactividad cruzada con 
nifedipino.

Palabras clave: Alergia; Amlodipino; Reacción tardía; Prueba de transformación linfocitaria

Antecedentes
El amlodipino es un fármaco de los bloqueadores de 
los canales de calcio de dihidropiridinas de tercera 
generación (CCB) utilizado para el control de la 
hipertensión; inhibe la afluencia de iones de calcio a 
través de los canales de calcio tipo L de los múscu-
los lisos vasculares, causando vasodilatación. Por lo 
general se prescribe una vez al día debido a su vida 
media prolongada. Tiene alta biodisponibilidad que 
alcanza 60 a 80 %, con un tiempo de eliminación 
entre 40 y 60 horas. 

El edema periférico es el efecto adverso que se 
reporta con más frecuencia; otros son enrojecimien-
to, mareo, astenia, cefalea, palpitaciones, vértigo y 
náuseas.1 Se ha descrito angioedema en pacientes 
que reciben antagonistas de los canales de calcio,2 

así como casos aislados de necrosis epidérmica tó-
xica,3 penfigoide ampolloso con eritema multiforme,4 

mucositis oral y síndrome de Steven-Johnson.5 Las 
reacciones de hipersensibilidad asociadas con amlo-
dipino ocurren con menos frecuencia que con otros 

bloqueadores de los canales de calcio, como el dil-
tiazem. No se ha establecido bien la reactividad cru-
zada entre estos medicamentos.6 

Caso clínico
Mujer de 55 años de edad, de origen español, aten-
dida en el Hospital Universitario La Paz, Madrid, 
España, con antecedente de hipertensión y dislipi-
demia. Su médico de atención primaria le prescri-
bió amlodipino, que constituyó el primer fármaco 
antihipertensivo que utilizaba. Un mes después de-
sarrolló lesiones cutáneas maculopapulares y pruri-
ginosas en la región distal y anterolateral de ambos 
miembros inferiores, asociadas con edema local, 
motivo por el cual fue evaluada por un dermatólogo 
en el Departamento de Emergencias; los exámenes 
de laboratorio séricos resultaron normales, incluida 
la ausencia de eosinofilia en sangre. Por sospe-
cha de que las manifestaciones clínicas tuvieran 
relación con el fármaco, se le recomendó que lo 
interrumpiera y se prescribieron antihistamínicos 

Abreviaturas y siglas
CCB, bloqueadores de canales de calcio de dihidropi-

ridina

LTP, proteínas de transporte de lípidos
SI, índice de estimulación
TTL, prueba de transformación de linfocitos
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orales y corticosteroides tópicos. La paciente ya no 
mostró síntomas después de 15 días de tratamiento. 
El amlodipino se sustituyó por enalapril, sin nuevas 
incidencias. 

Tres meses después, en el Departamento de 
Alergia del mismo hospital, las pruebas intraepi-
dérmicas (prick test) resultaron negativas para ex-
tractos comerciales de los aeroalérgenos comunes 
en la zona, principales alimentos, Anisakis simplex, 
látex, a un extracto de proteínas de transporte de lí-
pidos estandarizadas (LTP) de melocotón (ALK®, 
Madrid, España y LETI Unipersonal®, Barcelona. 
España) y para amlodipino (5 mg/mL). También 
fueron negativas las pruebas de parche con una 
serie true-test estándar (SmartPractice Denmark 
ApS) y amlodipino, utilizando un comprimido pul-
verizado para obtener una concentración de 30 % 
en vaselina.7 

Para aclarar el mecanismo subyacente, 5 me-
ses después de la reacción se realizó una prueba 
de transformación de linfocitos (TTL) con amlodi-
pino y nifedipino (otro fármaco bloqueador de los 
canales de calcio al que la paciente tenía acceso y 
que podía ser otra opción para tratar la hipertensión 
arterial en el futuro). Se realizó la medición de la 
proliferación de linfocitos, tomando en cuenta la 
utilidad de este parámetro.8 Se incubaron células 
mononucleares de sangre periférica frescas y se-
paradas sobre un gradiente de densidad (Histopa-
que®-1077, Sigma-Aldrich, EUA) durante 6 días a 
106 células/mL, en triplicado, con amlodipino (50 
μg/mL-1 μg/mL) y nifedipino (200 μg/mL-1 μg/
mL). Se utilizó fitohemaglutinina (5 μg/mL) como 

control positivo. La proliferación se determinó me-
diante la adición de [3H] timidina (0.5 μCi/pocillo) 
durante las últimas 18 horas del periodo de incu-
bación. La respuesta proliferativa se calculó con el 
índice de estimulación (SI), definido como la rela-
ción entre los valores medios de los recuentos por 
minuto del antígeno en cultivos y los obtenidos sin 
el antígeno. De amlodipino y nifedipino se obtuvo 
una respuesta positiva, definida como un SI >  2. 
En tres sujetos control, las TTL con amlodipino y 
nifedipino no mostraron respuestas proliferativas 
(Cuadro 1). 

Como la paciente se negó a someterse a otra 
prueba in vivo, no se realizó prueba de exposición 
oral con amlodipino o nifedipino. La paciente con-
tinuó con buena tolerancia a omeprazol y atorvasta-
tina como parte de su tratamiento habitual para sus 
comorbilidades crónicas. 

Discusión 
En la paciente descrita, la TTL mostró positividad 
que confirmó la implicación del amlodipino en la 
reacción alérgica; también mostró positividad a otro 
bloqueador de los canales de calcio, el nifedipino, lo 
cual demostró reactividad cruzada.

La TTL ha sido utilizada para evaluar la re-
acción alérgica tardía.9,10 Las ventajas que ofrece 
respecto al parche y las pruebas intradérmicas 
incluyen la completa seguridad del paciente y la 
evaluación de la respuesta de células T al fár-
maco, especialmente cuando se realiza de 3 a 9 
meses después de que se inició la reacción. Al 
revisar la literatura internacional no identifica-

Cuadro 1. Resultados de las pruebas de transformación de linfocitos

 Índice de estimulación

Amlodipino (µg/mL) Nifedipino (µg/mL)

50 10 1 200 100 10

Paciente 0.8 2.2 1.8 4.8 1.2 1.1

Control 1 1.2 1.1 0.8 0.7 1.2 0.8

Control 2 0.5 1.1 1.0 0.8 1.5 1.5

Control 3 0.7 0.9 0.8 1.6 1.9 1.0

Resultados de TTL a diferentes concentraciones de amlodipino y nifedipino. Se expresan como un índice de estimulación media de cultivos 
triplicados
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mos otro caso reportado de hipersensibilidad a 
amlodipino en el que se confirme la implicación 
del fármaco mediante una TTL, la cual podría 
convertirse en una buena alternativa diagnóstica 
en aquellos pacientes que experimentan reaccio-
nes tardías al amlodipino con posible reactividad 
cruzada con nifedipino.
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El doctor Renato Daniel Berrón Pérez fundó el Departamento de Inmunología Clínica del Instituto Nacional 
de Pediatría.
Nació el 17 de octubre de 1934 y falleció el 13 de febrero del 2017, en la Ciudad de México. Su color favorito era 
el rojo. Vivía con su querida esposa Martha Yolanda. Tuvo 8 hijos y 8 nietos. Era dueño de un perro Schnauzer 
llamado “Diva”. Actualmente en México existen alrededor de 800 médicos alergólogos-inmunólogos clínicos 
gracias al campo que abrió el doctor Berrón, como resultado de circunstancias y suerte en una vida muy 
interesante. Este es el principio de nuestra historia...

La entrevista

Captura de antígeno: inspiración médica 
—Desde que era niño dije: Voy a ser médico. Mi 
padre era abogado, pero siempre hablaba de los 
médicos de una manera realmente buena. Había un 
amigo cercano de la familia que venía de Campe-
che; se metieron en la Facultad de Medicina juntos, 
pero mi padre era bastante grosero y con un carácter 
difícil; así que fue expulsado. Pero siempre man-

tuvo a los médicos en un estatus realmente alto y 
los admiraba. Sus amigos médicos eran las únicas 
personas que podían ponerlo en su lugar. Cuando 
mi padre nos daba algún medicamento, sus ami-
gos médicos le gritaban (de una manera amistosa) 
—¿Cómo puedes dar esto o aquello si no tiene nada 
que ver con los síntomas—. Supongo que le hubie-
ra gustado ser médico. Era dócil con sus amigos 
médicos, así que decidí que era mejor ser médico 
que abogado.
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Procesamiento y presentación de antígenos: 
escuela de medicina 
—Entré en la Escuela Médica Militar porque, por 
un lado, mi padre había fallecido y, por otro lado, un 
muy buen amigo me dio un sabio consejo sobre asis-
tir a la Escuela Médica Militar: era una educación 
gratuita. Uno de los médicos más influyentes fue 
el doctor Toro. Era muy estricto, muy buen doctor, 
era de Oaxaca. Fue tan bueno como muchos otros 
excelentes profesionales de Oaxaca, como Benito 
Juárez. Era un excelente maestro; pasé mis vacacio-
nes con él, en una clínica donde se daba consulta al 
aire libre. Sin embargo, tenía un carácter fuerte. Era 
hematólogo y, al igual que muchos otros médicos del 
Hospital Infantil de la Ciudad de México, fue parte 
de quienes formaron la Escuela Militar; menciono al 
doctor Cravioto, al doctor Dorantes, al doctor Fede-
rico Gómez. Yo comencé a aprender de ellos, quería 
ser como ellos. Las personas más influyentes para 
mí en ese momento eran ciertamente hematólogos, 
pero en el Hospital Militar no había tantos recursos.

Activación celular, maduración y diferenciación: 
surgimiento de la inmunología 
—El doctor Toro pasó un año en una visita académi-
ca en el Centro Médico del Ejército Walter Reed, en 
Washington, donde comenzó su carrera como inmu-
nólogo clínico; se convirtió en uno de los pioneros 
en México. Por otro lado, en el Hospital Infantil de 
la Ciudad de México, el doctor Kumate era aficio-
nado a la bioquímica, pero también había entrado 
en contacto con la inmunología dentro del campo 
clínico. Puedo recordar los primeros casos de inmuno-
deficiencia.

Estuve en contacto con los más importantes 
inmunólogos clínicos: el doctor Ruy Pérez Tamayo 
(Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
ción), el doctor Córdova (Universidad Nacional) 
y el doctor Carlos Biro Rosenblueth (Instituto de 
Cardiología). Todos se reunían los lunes en el Hos-
pital Infantil. Así que el doctor Toro me anunció: 
—Los lunes se reúnen los inmunólogos—. Así que 
empecé a asistir. Ellos resaltaron la importancia de 
tener un curso de educación formal sobre inmuno-
logía y la OMS apoyó la creación del Departamen-
to de Inmunología de la Facultad de Medicina del 
Instituto Politécnico Nacional, dirigido por el doc-
tor Estrada Parra, actualmente profesor emérito de 
esa escuela.

Producción de anticuerpos y selección clonal: 
fundación del departamento de inmunología 
—Comencé a pensar en la vinculación de la alergia 
y la inmunología con el fin de completar un perfil in-
munológico para los alergólogos y viceversa, porque 
¡compartimos la respuesta inmunológica! Pero eran 
tiempos difíciles. La inmunología era tabú, se refe-
rían a ella casi como ciencia ficción; yo les respondía 
a todos que si hay algo lógico, práctico y elemental 
es la inmunología. Las actitudes de rechazo persis-
tieron, por ejemplo, cuando empecé a usar fármacos 
inmunosupresores me llamaron criminal.

Afinidad y avidez: célula favorita 
—Sabemos que todas las células inmunes (incluso 
las células menos conocidas) tienen una participa-
ción importante en la respuesta inmune, pero creo 
que el linfocito T ha sido esencial para la compren-
sión de las interacciones y mecanismos inmunológi-
cos. Creo que es una célula importante e interesante. 
Todavía tenemos que averiguar su capacidad para 
regular respuestas precisas y adaptarnos a los cam-
bios. Hay muchas cosas tan extrañas. Si elijo una 
célula favorita, la célula T.

Sistema inmune adaptativo: aprendiendo de 
los nuevos 
—Siempre dije que los jóvenes eran de mentalidad 
abierta, así que mi objetivo principal era enseñar y 
convencer sobre la relevancia clínica de la inmuno-
logía y, por supuesto, prepararme para el uso de la 
inmunosupresión como parte del tratamiento cuando 
fuera necesario (como para la autoinmunidad). Es 
muy difícil poner en práctica el método científico, 
controlar todas las variables y ser capaz de decir 
“esto es todo”. Creo que en la práctica cotidiana y 
fuera de un laboratorio esto podría ser casi imposi-
ble, por lo tanto, necesitamos ser flexibles.

Inmunción: cuándo parar 
—Me jubilé en el año 2004, nací en 1934, tenía se-
tenta años. Creo que la jubilación en una edad deter-
minada, tal vez 55 o 60 años, por regla general no 
vale la pena, pero cada uno de nosotros puede reco-
nocer cuando él o ella ya no tiene las mismas capaci-
dades intelectuales. El resultado de haber enseñado o 
compartido experiencias con estudiantes tan grandes 
y brillantes es que pueden tomar la iniciativa, pueden 
estar a cargo ahora. Con las mentes jóvenes y los 
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tiempos que cambian, los puntos de vista cambian 
y nos volvemos muy capaces de aprender lo nuevo.  
Por ejemplo, con las computadoras y la tecnología 
soy un novato.

Las células de memoria 
—Las células de memoria permanecen en el cuerpo 
durante años: la experiencia de lo “viejo”… Por lo 
tanto, uno tiene que saber cuándo entrar en las men-
tes jóvenes. Pero nosotros y ellos debemos reconocer 
que la experiencia (que creo que ha sido infravalo-
rada) es realmente importante, ya que es evidencia 
personal de lo que sucedió. Algunos dicen que es 
solo anecdótico, pero creo que es relevante.

De los primeros casos de inmunodeficiencia 
primaria
—Hace mucho tiempo había un niño con infección 
crónica por Salmonella B, otitis media crónica, sinu-
sitis, infecciones respiratorias recurrentes y siempre 
con el mismo aislamiento bacteriano. Tenía historia 
familiar de un hermanito que había fallecido a los 
tres años. Mi paciente tenía cerca de 6 o 7 años y 
había estado sintomático durante al menos dos años. 
Los títulos de anticuerpos eran normales, por lo que 
consideré la posibilidad de una inmunodeficiencia 
celular. Le di el factor de transferencia de un her-
mano mayor. ¡Respondió! Se puso mejor, pero solo 
durante algunas semanas. Entonces decidí inmunizar 
a uno de sus tíos con Salmonella B. Tomé una unidad 
de sangre para obtener siete unidades de factor de 
transferencia; finalmente los síntomas desaparecie-
ron. Le di una dosis más. Diez años más tarde era 
un adolescente perfectamente sano y saludable. Se 
le diagnosticó un defecto en el eje interleucina-12/
interferón-gamma.

La inmunología como forma de ser: aspectos 
evolutivos y perspectivas futuras
—Tenemos que recordar que el progreso humano 
en la tecnología comienza con la educación y el es-
tudio. Tal es el ejemplo del hombre que escribió el 
libro sobre hoyos negros, Hawking, y su impacto en 
la física; él reconoce que dejó aparte la biología. Lo 
cito: —Si vuelvo a nacer, estudiaré biología porque 
no sabemos nada de biología—. La vida no ha sido 
artificialmente creada, solo modificada; hay trasplan-
tes, modificación de la supervivencia, pero no la ge-
neración de una sola célula. La biología es bastante 

primitiva para la ciencia y todavía hay mucho que 
saber. Las enfermedades son un problema biológico 
del ser humano, por lo tanto, ser médico no es para 
quienes que se asustan fácilmente. Se necesitas cierto 
carácter y cierto valor, porque la materia de estudio es 
no hacer daño, pero se puede hacer daño sin querer.

Cambio de clases: matrimonios mexicanos
—Mira, los matrimonios internacionales tienen pro-
blemas. Yo creo que los mexicanos tienen la enorme 
fortuna de estar rodeados de mujeres mexicanas. En 
todo el mundo, las mujeres mexicanas son consi-
deradas de un valor tan alto... por eso es peligroso. 
Los hombres extranjeros son peligrosos (risas). En 
México hay mucho machismo, pero poco a poco va 
bajando. Hay personas excepcionalmente buenas y 
altamente calificadas en todo México.

Ganancia inmunológica
—El dinero es muy importante. Mi consejo: conci-
liar el interés científico, académico y cultural con la 
actividad productiva. ¡Sin exagerar! Creo que los 
seres humanos son adictos a las cosas buenas. ¡Ga-
nar dinero es bueno y se siente muy bien! ¡Vamos a 
reconocerlo!

Antcedentes genéticos: el papel de la música 
en los orígenes de la inmunología
—Mi abuelo fue director de banda (bandas de músi-
ca tradicional de Tlaxcala). Puedo recordar esta foto 
de 1905, de él con una de sus bandas en Metepec, 
Hidalgo. Tenía cinco hijos: el más viejo era realmen-
te famoso y era músico, estudió en el Conservatorio 
de Música, tocaba el violín e, incluso, tocó Beetho-
ven con la Sinfónica Nacional dirigida por Carlos 
Chávez, en el Palacio de Bellas Artes. Otro hermano, 
Juan, fue músico también, pero solo se involucró con 
bandas populares, tocaba saxofón. Ma tía que se fue 
a vivir a los Estados Unidos era cantante de ópera. 
Mi madre tocaba el piano y era profesora de piano. 
Así que era una familia musical. Yo solo tenía un 
hermano mayor, él tocaba el piano. Era flojo para 
estudiar, pero tenía un oído natural y podía tocar 
cualquier cosa que escuchaba.

Yo era un buen bailarín cuando era joven. Creo 
que las piernas fuertes para bailar venían de jugar 
frontón; así que pude bailar en fiestas. Mi padre, por 
otra parte, no sabía bailar. Puedo recordarlo dicien-
do: “No tengo talento en los pies ...”; así que era 
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abogado. Era muy inteligente. Llevó a casa todos 
sus casos difíciles y siguió estudiándolos.

Formación de inmunocomplejos: aficiones
—Yo fui muy feliz y era un jugador compulsivo. 
Tengo la imagen de una vecina que nos veía siempre 
que jugábamos fútbol afuera de su casa. Crecí en la 
Ciudad de México en la colonia Doctores (Centro) 
de los 2 a 16 años. Vivía en un desarrollo residencial 
(56 casas) que había sido una fábrica de cigarros, El 
Buen Tono. Estaba rodeado de calles que llevaban el 
nombre de médicos famosos: Doctor Lucio, Doctor 
Navarro, Doctor Liceaga y Doctor Carmona y Valle. 
Jugaba fútbol y también patinaba sobre ruedas.

El problema vino en la escuela secundaria. 
Tuve un vicio atípico: empecé a jugar jai alai. Íba-
mos temprano, a las 6 de la mañana, a la cancha del 
Frontón México, porque éramos amigos del hijo de 
uno de los encargados de seguridad y nos dejaba en-
trar y jugar. Solo íbamos nosotros. Así que jugamos 
jai alai con un balón duro como una roca. Una vez, 
un coche me atropelló cuando andaba en bicicleta. 

Era un taxi, un Oldsmobile. Tuve algunas heridas le-
ves en un brazo. Nada serio (afortunadamente), pero 
vendí la bicicleta por 4000 pesos y decidí gastar este 
dinero en un viaje a Acapulco, con algunos vecinos. 
Alquilamos una casa que ofrecía 1 colchón, 1 manta 
y 1 desayuno, para todos.

Todo lo que visité me gustó. A veces me iba de 
excursión al Pico del Águila, para entrenar para el 
senderismo con un objetivo enorme: escalar el Vol-
cán Popocatépetl. El día que salía para la primera 
caminata al Popo, mi mamá se despertó muy enfer-
ma, incluso gritando que se sentía mal. Cancelé mi 
viaje y llamé al médico... Ella no tenía nada, pero 
no quería que fuera; así que renuncié a ir al Popo. 
Los duraznos en almíbar en el Pico del Águila son 
las cosas más deliciosas que he comido en toda mi 
vida.

Mensaje para llevar a casa
—Lo que traté de hacer fue ser un buen médico. Las 
circunstancias me llevaron a la inmunología y a que 
me desarrollara dentro de ella.
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