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Latex-papaya syndrome: an infrequent association

Síndrome látex-papaya: una asociación poco frecuente
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Abstract
Background: Latex-fruit syndrome (LFS) is characterized by allergy to latex and plants. Papain, 
chymopapain, caricaine and class I chitinases are papaya’s most allergenic proteins. The similarity 
between latex hevein epitopes and papaya class I chitinases might explain the latex-papaya 
syndrome (LPS). 
Objective: To describe the clinical characteristics of patients with LPS. 
Methods: Cross-sectional, observational, descriptive study where 11 patients diagnosed with latex 
allergy by skin prick test and clinically diagnosed with papaya-induced anaphylaxis were included 
The results were analyzed with descriptive statistics. 
Results: Out of 11 patients with LPS, 72.7% were females (7 to 46 years), all with a history of 
papaya-induced anaphylaxis, identifi ed by medical history and medical notes plus latex-positive 
skin prick tests, with 63.3% exhibiting anaphylaxis in the skin prick tests. Risk factors included 
multiple surgeries, another allergic disease, and being employed in the fi eld of health; 63.6% were 
allergic to to other foods, 45.4% to medications, 45.4% had allergic rhinitis and 27.3% had asthma. 
Conclusions: Hypersensitivity to papaya increases the risk of anaphylaxis in patients with latex 
allergy and, therefore, mortality. Clinical data is the main diagnostic tool. Education for the 
management of anaphylaxis with adrenaline self-administration is essential.

Keywords: Hypersensitivity; Latex; Papaya; Anaphylaxis
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Introducción
La presencia de reactividad cruzada entre alérgenos 
constituye un reto diagnóstico y terapéutico para el 
médico. Ocurre cuando un alérgeno condiciona una 
respuesta a otro con el que está estructuralmente re-
lacionado, en un paciente previamente sensibilizado.

La Organización Mundial de Alergia (WAO) 
señala que una proteína puede tener reactividad cru-
zada con un alérgeno si comparten al menos 35 % de 
similitud en un fragmento de 80 aminoácidos o un 
péptido idéntico de 6 a 8 aminoácidos. Esto ocurre 
de forma independiente a su relación fi logenética.1

El síndrome látex-fruta (SLF), descrito en 1991, 
es un ejemplo de reactividad cruzada. Los pacientes 
con SLF presentan de forma simultánea alergia al 
látex del hule (Hevea brasiliensis) y otros alimentos 
de origen vegetal.2,3

La prevalencia de alergia al látex en la pobla-
ción general se estima en 4.3 %. Las poblaciones 
con mayor riesgo son los trabajadores de la salud 
y pacientes con antecedentes de múltiples cirugías, 

particularmente aquellos con defectos del tubo neu-
ral, malformaciones urinarias y cardiopatías congé-
nitas. El SLF se presenta en 80 % de los pacientes 
con alergia al látex.4 

El SLF se asocia con mayor frecuencia a la in-
gesta de aguacate, plátano, castaña y kiwi; se ha re-
portado reactividad cruzada también con la ingesta de 
papaya, piña, tomate, jícama, pepino, entre otros.5,6 

La papaya es una planta originaria de América; 
México se encuentra entre los primeros cuatro pro-
ductores de papaya (Carica papaya) en el mundo, 
con una producción anual que alcanza un millón de 
toneladas. La planta consta de distintas partes con 
composición química variable (fi gura 1), incluyendo 
sustancias con actividad alergénica que predominan 
en el látex, sustancia acuosa coloidal blanquecina 
que se observa al corte del fruto, durante su cosecha 
y consumo.5,7

Las proteínas de la papaya con actividad aler-
génica son papaína (alérgeno mayor, Car p 1), qui-
mopapaína, caricaína (proteinasa 3 de papaya) y una 

Resumen
Antecedentes: El síndrome látex-fruta (SLF) se caracteriza por alergia al látex y vegetales. La 
papaína, quimopapaína, caricaína y las quitinasas clase I son las proteínas más alergénicas de 
la papaya. La similitud entre epítopos de heveína del látex y las quitinasas clase I de la papaya 
puede explicar el síndrome látex-papaya (SLP). 
Objetivo: Describir las características clínicas de pacientes con SLP. 
Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo. Se realizó a 11 pacientes con 
diagnóstico por punción cutánea de alergia al látex y diagnóstico clínico de anafi laxia a papaya. 
Los resultados fueron analizados con estadística descriptiva.
Resultados: De 11 pacientes con SLP, 72.7 % fue del sexo femenino (7 a 46 años), todos con 
antecedente de anafi laxia a papaya, identifi cada por historia clínica y notas médicas más pruebas 
cutáneas positivas a látex; 63.3 % presentó anafi laxia en las pruebas cutáneas. Los factores de riesgo 
fueron múltiples cirugías, otra enfermedad alérgica y ser empleado en el ámbito de la salud; 63.6 % 
tenía alergia a otros alimentos, 45.4 % a medicamentos, 45.4 % rinitis alérgica y 27.3 % asma.
Conclusiones: La hipersensibilidad a la papaya incrementa el riesgo de anafi laxia en individuos 
con alergia al látex, por tanto, la mortalidad. La clínica es la herramienta principal para el 
diagnóstico. La educación para el manejo de la anafi laxia con autoadministración de adrenalina 
es fundamental. 

Palabras clave: Hipersensibilidad; Látex; Papaya; Anafi laxia

Abreviaturas y siglas
GALAXIA, Guía de Actuación en Anafi laxia

SLF, síndrome látex-fruta
WAO, Organización Mundial de Alergia
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glicilendopeptidasa (proteinasa 4 de papaya); todas 
son endopeptidasas de cisteína.8

Se han encontrado quitinasas clase I, localiza-
das en el fruto y polen, que tienen actividad aler-
génica por reactividad cruzada con quitinasas clase 
I de otras plantas, como el látex del hule. También 
se describen quitinasas clase II presentes en el látex 
de la papaya, pero no se ha demostrado su actividad 
alergénica.9,10,11 

Es posible que la explicación para entender la 
reactividad cruzada látex-papaya sea la presencia 
de los 15 alérgenos del látex del hule que han sido 
identifi cados y que se clasifi can en panalérgenos y 
alérgenos constitutivos.5,12 

Los panalérgenos del látex del hule de mayor 
relevancia clínica son Hev b 1 y Hev b 3 en pacien-
tes con espina bífi da; Hev b 5, Hev b 6 y Hev b 15 en 
los trabajadores de la salud; y Hev b 2, 4, 7, 8, 11, 12 
y 13, asociados con reactividad cruzada y SLF.5,12,13

El alérgeno Hev b 6.02 es una proteína relacio-
nada con quitinasas, y comparte 50 % de homología 
con quitinasas de plátano, aguacate y castaña, entre 
otras. El Hev b 11 es una quitinasa clase I, con una 
posible participación en este síndrome. Ambas qui-
tinasas se proponen como responsables en la reacti-
vidad cruzada de látex-papaya.5  

La anafi laxia sucede de forma más frecuente en 
pacientes con SLF comparados con pacientes alérgi-
cos solo al látex del hule, posiblemente por epítopos 

de alta similitud estructural entre la heveína y las 
quitinasas clase I de las frutas.14,15

La alergia a papaya fue descrita en 1975 como 
una alergia ocupacional debido a la actividad proteo-
lítica de la papaína, que se utiliza en la industria ali-
menticia, cervecera, farmacéutica y cosmética.16,17,18

Fruta: proteínas, grasas, fibra, carbohidratos, minerales: 
calcio, fósforo, hierro; tiamina, riboflavina, vitamina C,

ácidos cítricos, componentes volátiles, alcaloides

Látex: enzimas proteilíticas, papaína, quimiopapaina, 
glutamin ciclotransferasa, quimiopapina A, B y C,

peptidasas A y B y lisosimas

Semilla: ácidos grasos, proteínas, fibra, aceite de papaya, 
carpaína, bencilisotiocinato, bencilglucosinato, 
glucotropacolina, benciltiourea, hentriacontano, 

b-sistosterol y caricina

Raíz: enzima denominada mirosin
Hojas: capaina, colina, vitamina C y E.

Jugo: ácido N-butírico, N-hexainoico, N-octaonico, 
grasas: ácido palmítico, linoleico y ácido oleico

mina C,
oides

glutamin

e papaya, 
t

R
H j

Figura 1. La papaya (Carica papaya) es una planta originaria de América que pertenece a la familia Caricaceae. En cada 
parte varía la composición química y las sustancias alergénicas, que predominan en la fruta, látex y polen.

Figura 2. Prueba positiva a punción cutánea con látex. 
Se observa una erupción de 36 ˣ 25 mm en antebrazo 
izquierdo de una paciente de 19 años de edad, a quien se 
la aplicó prueba cutánea con extracto de látex estan-
darizado. La prueba se consideró positiva en todos los 
pacientes con lesiones > 3 mm al control negativo.
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También se ha demostrado actividad alergénica 
de la quimopapaína, utilizada anteriormente en la 
quimionucleolisis del cartílago intervertebral en pa-
cientes con hernia de disco, quienes eventualmen-
te desarrollaron sensibilización a la enzima, lo que 
contribuyó a que se descontinuara el procedimiento 
desde 2002.19

Considerando lo anterior, encontramos mayor 
frecuencia de anafi laxia en pacientes con SLF, rela-
cionada con los alérgenos Hev b 2, Hev b 6.02, Hev 
b 7, Hev b 8, Hev b 11 y Hev b 12 y quitinasas clase 
I, tanto del látex como de diversas plantas.5,6,7

La similitud estructural entre estos epítopos de 
heveína y quitinasas clase I en la papaya puede expli-
car el cuadro clínico que presentan los pacientes con 
SLF asociado con papaya (síndrome látex-papaya).

No contamos con una casuística nacional sobre 
la prevalencia de reacciones alérgicas secundarias a 
papaya y existe escasa información sobre su impor-
tancia como alérgeno asociado relacionado con SLF. 
El objetivo de este artículo fue describir las carac-
terísticas clínicas de una cohorte de pacientes con 
síndrome látex-papaya. 

Métodos
Estudio observacional, descriptivo y transversal en 
la Clínica de Alergia a Medicamentos y Alimentos 
del Servicio de Alergia e Inmunología Clínica, Hos-
pital de Especialidades, Centro Médico Naional Si-
glo XXI, en el que se evaluaron a todos los pacientes 
que acudieron entre marzo de 2016 y febrero de 2017 
para protocolo de estudio de alergia al látex.

En la muestra se incluyeron 11 pacientes con 
diagnóstico de alergia al látex y antecedente de re-
acción alérgica secundaria al contacto con papaya. 
Esta última se estableció con lo referido por el pa-
ciente durante el interrogatorio y la nota de referen-
cia del servicio de urgencias de sus respectivos hos-
pitales generales de zona. En los casos compatibles 
con anafi laxia por papaya se integró el diagnóstico 
según la defi nición de la WAO y se clasifi có la gra-
vedad con base en la puntuación de Sampson.20 

El diagnóstico de alergia al látex incluyó la his-
toria clínica con el antecedente de reacción adversa a 
este y se corroboró con pruebas por punción cutánea, 
realizadas con extracto estandarizado de látex del labo-
ratorio ALK® 500 μm/mL (fi gura 2).20,21 

Los resultados de las pruebas cutáneas con látex 
fueron interpretados de acuerdo con las guías inter-

nacionales. No se realizó prueba de punción cutánea 
con exposición directa a papaya fresca, dado el ante-
cedente de anafi laxia, de acuerdo con las recomen-
daciones de las guías internacionales.5,22

Los pacientes que presentaron anafi laxia du-
rante las pruebas cutáneas a extracto de látex fueron 
diagnosticados, clasifi cados y tratados de acuerdo 
con las guías de la WAO y Guía de Actuación en 
Anafi laxia 2016 (GALAXIA 2016).20,23

Todos los resultados fueron analizados con estadís-
tica descriptiva usando el programa SPSS versión 22. 

Resultados
Se evaluaron 11 pacientes con síndrome látex-papa-
ya; 72.7 % de los pacientes fue del sexo femenino, 
con un rango de edad entre los siete y 46 años; 100 % 
tenía antecedentes clínicos de hipersensibilidad a 
papaya, caracterizada por alergia oral, urticaria, an-
gioedema y disnea, que en conjunto establecen el 
diagnóstico de anafi laxia; un paciente presentó cho-
que anafi láctico. Por los antecedentes de anafi laxia 
con pruebas cutáneas a extracto de látex no se realizó 
punción cutánea con exposición directa a papaya 

Cuadro 1. Antecedentes alérgicos de los pacientes con síndrome 
látex-papaya

Características n  %

Pruebas cutáneas al látex (extracto)

Positivas 11 100

Anafi laxia durante pruebas 7 63.6

Grado 1 3 42.8

Grado 2 0 0

Grado 3 4 57.1

Grado 4 0 0

Antecedente de anafi laxia por papaya

Grado 1 0 0

Grado 2 7 63.6

Grado 3 3 27.2

Grado 4 1 9.2

Otras enfermedades alérgicas 8 72

Alimentaria (otros) 7 63.6

Medicamentos 5 45.4

Rinitis 5 45.4

Asma 3 27.3
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Cuadro 2. Pacientes con síndrome látex-papaya

P
Edad 
(años)

Sexo

Antecedentes
Anafi laxia 
a papaya

Alergia al látex

Atopia
Qx

Personal 
de salud

HC
Nota 

médica
HC PC

Anafi laxia 
en PC

Grado 
anafi laxiaAA AM Ri As

1 7 M − − − − + − + + + + + 3

2 9 F + + − − + − + + + + − −

3 12 F − + − − + − + + + + + 3

4 17 M + − + − + − + + + + − −

5 18 M − + − − + − + + + + − −

6 25 F + + + + + − + + + + + 1

7 35 F − − − − + − + + + + + 3

8 36 F + − + + + + + + + + + 1

9 42 F + − − − + − + + + + − −

10 46 F + − + + + − + + + + + 3

11 51 F + + + − + − + + + + + 1

P = paciente, M = masculino, F = femenino, AA = alergia a otros alimentos, AM = alergia a medicamentos, Ri = rinitis alérgica, As = asma, 
Qx = antecedentes quirúrgicos, HC = historia clínica, PC = pruebas cutáneas (punción con extracto estandarizado a látex ALK®)

fresca, debido al riesgo de un nuevo evento de ana-
fi laxia. En todos los pacientes se corroboró alergia 
al látex mediante pruebas cutáneas por punción; 
63.3 % de los pacientes presentó anafi laxia durante 
las pruebas (cuadro 1). No se reportaron reacciones 
bifásicas.

Los factores de riesgo identifi cados en estos pa-
cientes fueron antecedentes quirúrgicos, atopia y la 
ocupación (ർuadro 2); 72 % de los pacientes contaba 
con al menos otra enfermedad alérgica, entre las que 
se encontraron alergia a otros alimentos, alergia a 
medicamentos, rinitis alérgica y asma (cuadros 1 y 
2).  Los alimentos asociados con otras alergias ali-
mentarias se resumen en el cuadro 3.

Discusión
El SLF es una reactividad cruzada relevante que se 
presenta hasta en 80 % de los pacientes con alergia 
al látex. Es relevante la asociación de este síndrome 
con la papaya, particularmente en nuestro país, uno 
de los principales productores y consumidores del 
mundo.

En el grupo de 11 pacientes con SLF asociado 
con papaya, llama la atención la mayor frecuencia 
del sexo femenino (72.7 %) y anafi laxia en 63 % de 
los pacientes durante la realización de pruebas cu-

Cuadro 3. Otras alergias alimentarias en pacientes con síndrome 
látex-papaya

Alimento Pacientes %

Papaya 11 100

Jícama 4 36.3

Plátano 3 27.2

Aguacate 2 18.1

Melón 2 18.1

Mango 2 18.1

Avellana 2 18.2

Nuez 2 18.2

Tuna 2 18.2

Durazno 2 18.2

Camarón 2 18.2

Nopal 2 18.2

Kiwi 1 9

Pescado 1 9

Tomate 1 9

Naranja 1 9

Piña 1 9
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táneas con látex. Ningún paciente presentó reacción 
bifásica ni ameritó hospitalización; todos recibieron 
educación para la prevención de anafi laxia y un kit 
para la autoadministración de adrenalina (fi gura 3).

En nuestro estudio se observó alta frecuencia de 
anafi laxia en pacientes con alergia a papaya: un pa-
ciente presentó anafi laxia grado 4, como dato de alta 
morbilidad en esta asociación.24

De acuerdo con la literatura, los alérgenos que pro-
bablemente se encuentran relacionados son Hev b 1, 
Hev b 8 y papaína, por lo que una opción diagnós-
tica es la determinación de IgE sérica específi ca 
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Abstract
Background: Prevalence of latex allergy in medical students is not known. 
Objective: To determine the prevalence of self-reported latex allergy and associated factors in 
medical students.
Methods: Cross-sectional, analytical study of students with or without self-reported latex allergy. 
By means of a structured questionnaire, past personal and family history of allergic disease, time 
and frequency of exposure to latex gloves and symptoms after exposure to products or foods 
associated with latex allergy were inquired. Logistic regression models were carried out.
Results: Out of 854 subjects, 431 (50.5%) were females. Median age was 21 years. Overall 
prevalence of latex allergy was 4.3% (95% CI = 3.1 to 5.9). Associated risk factors were age 
(OR = 1.37; 95% CI = 1.05 to 1.79), personal history of atopic dermatitis (OR = 7.32; 95% CI = 3.14 
to 17.08), use of gloves ≥ 15/week (OR = 2.59; 95% CI = 1.17 to 5.76), use of latex products 
(OR = 5.76; 95% CI = 2.15 to 15.49) and fruit allergy (OR = 3.24; 95% CI = 1.27 to 8.27).
Conclusion: Four out of a hundred students reported latex allergy. Age, personal history of atopic 
dermatitis, higher frequency of exposure to latex gloves and history of fruit allergy were risk factors 
for self-report latex allergy.
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Resumen
Antecedentes: La prevalencia de la alergia al látex se desconoce en los estudiantes de medicina.
Objetivo: Determinar prevalencia y factores asociados con autorreporte de alergia al látex en 
estudiantes de medicina. 
Métodos: Estudio transversal de estudiantes con o sin autorreporte de alergia al látex. Mediante 
cuestionario estructurado se indagó historia personal y familiar de enfermedad alérgica; tiempo y 
frecuencia de exposición a guantes de látex y síntomas tras la exposición a productos o alimentos 
relacionados con alergia al látex. Se realizaron modelos de regresión logística.
Resultados: De 854 sujetos, 431 (50.5 %) fueron mujeres. La mediana de edad fue de 21 años. 
La prevalencia global de alergia al látex fue 4.3 % (IC 95 % = 3.1 a 5.9). Los factores de riesgo 
relacionados fueron edad (RM = 1.37; IC 95 % = 1.05 a 1.79), historia personal de dermatitis 
atópica (RM = 7.32; IC 95 % = 3.14 a 17.08), uso de guantes ≥ 15/semana (RM = 2.59; IC 95 % = 
1.17 a 5.76), uso de productos con látex (RM = 5.76; IC 95 % = 2.15 a 15.49) y alergia a frutas (RM 
= 3.24; IC 95 % = 1.27 a 8.27). 
Conclusión: Cuatro de cada 100 estudiantes reportaron alergia al látex. La edad, la historia personal 
de dermatitis atópica, la mayor frecuencia de exposición a guantes de látex y el antecedente de 
alergia a frutos fueron factores de riesgo para autorreporte de alergia al látex.

Palabras clave: Hipersensibilidad al látex; Látex; Estudiantes de medicina; Autorreporte

Introducción
El caucho es un derivado del árbol Hevea brasiliensis, 
a partir del cual se obtiene el látex. Desde hace varios 
años, la alergia al látex se ha convertido en un pro-
blema laboral para los trabajadores de la salud o para 
las personas que entran en contacto con él a partir 
de sus actividades. En población no seleccionada, la 
prevalencia de alergia al látex es aproximadamente 
de 1 %,1 en tanto, en el personal de la salud las cifras 
pueden ir de 10 a 45 %,2,3,4,5,6,7 según el área donde 
laboran. En estudiantes, la información al respecto es 
escasa, pero se considera inferior a 10 %.8,9 

Son múltiples los motivos por los cuales un su-
jeto llega a ser alérgico al látex; entre los factores 
más constantemente relacionados está la atopia per-
sonal,9,10 sin embargo, otros elementos también han 
sido asociados con su génesis, entre ellos el sexo,7,11 
el tiempo de exposición a guantes o materiales deri-
vados de látex,6,7,9,12,13 el antecedente de múltiples o la 
historia personal de alergia a frutas.13,15,16 

Los estudiantes de medicina, como parte del 
personal médico en su etapa de formación, tienen 
un riesgo potencial de alergia al látex derivado de 
las actividades que realizan. Sin embargo, no existen 
estudios epidemiológicos orientados a determinar la 

frecuencia y los factores asociados con la alergia al 
látex. 

Este estudio fue diseñado para establecer la pre-
valencia de autorreporte de alergia al látex en estu-
diantes de medicina e identifi car los factores asocia-
dos con este problema.

Métodos
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación de la Universidad Autónoma de Gua-
dalajara, México. Para participar, cada estudiante 
fi rmó la declaración de consentimiento informado. 

Se trató de un estudio de carácter transversal. 
El marco muestral estuvo conformado por todos los 
alumnos que al momento de la encuesta estaban ins-
critos en cualquiera de los semestres (primero a dé-
cimo) de la Licenciatura de Médico Cirujano de la 
universidad sede del estudio. El periodo de selección 
fue de septiembre de 2013 a junio de 2014.

Tamaño de la muestra y tipo de muestreo
Considerando una población de estudiantes de pri-
mero a quinto año de 4866, un valor alfa de 5 %, un 
error de 1 % y una prevalencia esperada de alergia 
al látex de 3 %, se calculó un tamaño de muestra 
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mínimo de 910 estudiantes. La muestra fue incre-
mentada 20 % considerando las posibles pérdidas. 

Se realizó un muestreo probabilístico, estratifi -
cado y por conglomerados en tres etapas (fi gura 1). 
Previo a ello se solicitaron a las autoridades de la 
universidad los datos correspondientes al censo es-
colar de 2013, así como la cantidad y los nombres 
de los alumnos. 

En la primera etapa del muestreo, el conjunto 
de alumnos inscritos en el mismo semestre escolar 
fue considerado como un estrato (se defi nieron 10 

estratos en total). En la segunda etapa, en cada es-
trato los grupos escolares correspondientes al mis-
mo semestre se defi nieron como conglomerados. De 
cada estrato se seleccionó aleatoriamente al menos 
un grupo escolar, del que se obtuvo el listado no-
minal de los alumnos. En la tercera etapa, de acuer-
do con el orden alfabético de la lista de alumnos de 
cada grupo, a cada nombre se le asignó un número 
progresivo e irrepetible y se realizó el muestreo me-
diante el empleo de números aleatorios generados 
por computadora. La cantidad de sujetos selecciona-

Población de estudiantes
 N = 4866

Etapa 1
Definción de estrato: periodo escolar (semestre)

Etapa 2
Selección al azar de al menos un conglomerado por estrato

Etapa 3
Selección al azar de los sujetos de estudio de cada conglomerado a través de asignación proporcional

Semestre
I

n1 = 300

Semestre
II

n2 = 316

Semestre
III

n3 = 944

Semestre
IV

n4 = 416

Semestre
V

n5 = 775

Semestre
VI

n6 = 387

Semestre
VII

n7 = 527

Semestre
VIII

n8 = 402

Semestre
IX

n9 = 567

Semestre
X

n10 = 232

n1 = 101

Primer año escolar
n1 + n2= 187

Segundo año escolar
n3 + n4= 162

Tercer año escolar
n5 + n6= 184

Prevalencia de alergia al látex (%)

Cuarto año escolar
n7 + n8= 177

Quinto año escolar
n9 + n10= 218

n2 = 86 n3 = 83 n4 = 79 n5 = 83 n6 = 101 n7 = 91 n8 = 86 n9 = 85 n10 =133 

Figura 1. Tamaño de la muestra y método de selección de los estudiantes de medicina.
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dos de cada conglomerado fue en la misma propor-
ción con la que dicho grupo contribuyó al total de 
alumnos del semestre en cuestión. Con este tipo de 
muestreo todos los estratos contribuyeron con una 
submuestra. 

Finalmente, los alumnos seleccionados fue-
ron reagrupados de la  siguiente manera: primer y 
segundo semestre: primer año; tercer y cuarto se-
mestre: segundo año; y así consecutivamente hasta 
llegar al quinto año. En la fi gura 1 se resumen las 
etapas del muestreo.

Procedimiento
• Prueba piloto: Se llevó a cabo una prueba piloto 

con la fi nalidad de identifi car posibles errores en 
los cuestionarios, insufi ciente capacitación por 
parte de los encuestadores, falta de material o re-
cursos insufi cientes o problemas en la selección 
de sujetos. Se aplicó la entrevista a 50 alumnos 
de la Licenciatura de Odontología seleccionados 
aleatoriamente. Los resultados obtenidos no fue-
ron incluidos en el análisis fi nal. 
Inicialmente los posibles participantes fueron in-
vitados a colaborar en el estudio. Luego, en caso 
de aceptar, fi rmaron un consentimiento informa-
do para posteriormente contestar un cuestionario 
estructurado que incluía información sobre datos 
personales, antecedentes familiares y personales 
de atopia, tiempo y frecuencia de exposición a 
guantes, síntomas tras la exposición a productos 
con látex, alimentos más comúnmente relacio-
nados con alergia al látex y los productos que 
causan erupciones o irritación en la piel después 
de la exposición a productos con látex.

• Defi niciones: Para fi nes de esta investigación se 
determinó que había alergia al látex con la con-
testación afi rmativa a la pregunta ¿eres alérgico 
al látex? 

• Análisis estadístico: Para determinar la preva-
lencia de alergia al látex se calculó su frecuen-
cia, estimando intervalos de confi anza a 95 % 
(IC 95 %) para proporciones. En el contraste 
de medias utilizamos la prueba t de Student y 
para comparar medianas, la prueba U de Mann-
Whitney. En la comparación de proporciones 
usamos la prueba de chi cuadrado o la prueba 
exacta de Fisher, según fue necesario. Los ries-
gos fueron estimados mediante razón de momios 
(RM) ajustados a través de análisis de regresión 

logística. Valores de p ≤ 0.05 fueron considera-
dos estadísticamente signifi cativos. Los datos 
fueron procesados en el programa SPSS (IBM, 
Armonk, NY, EE. UU.) para Windows versión 
20.0.

Resultados
Fueron analizadas 928 encuestas, 74 (7.9 %) fueron 
eliminadas por información incompleta. Al fi nal, se 
consideraron 854 encuestas, 93.8 % de la muestra 
programada.

De los 854 sujetos incluidos, 431 (50.5 %) fue-
ron del sexo femenino. La mediana de edad fue de 
21 años. La prevalencia global de alergia al látex fue 
de 4.3 % (IC 95 % = 3.1 a 5.9). Al contrastar el gru-
po de estudiantes alérgicos al látex con los no alér-
gicos, en los primeros predominó el sexo femenino 
(p = 0.005) y tuvieron mayor edad (22 versus 21 años, 
p = 0.001). El antecedente de rinitis alérgica en la 
madre y de asma en el padre fue más prevalente en 
los alérgicos al látex (p = 0.033 y 0.001, respectiva-
mente). Las comorbilidades atópicas que predomi-
naron en el grupo con alergia al látex fueron rinitis 
alérgica (p=0.026), dermatitis atópica (p < 0.0001) 
y asma (p = 0.003). Por otro lado, lo sujetos alérgi-
cos al látex utilizaron mayor cantidad de guantes por 
semana que los no alérgicos, 15 versus 4, p < 0.001 
(cuadro 1).

Los productos que signifi cativamente provo-
caron molestias cutáneas en la población con aler-
gia al látex fueron los condones (4/37, 10.8 %), la 
ropa elástica (3/37, 8.1 %), los guantes no quirúr-
gicos (2/37, 5.4 %), los globos (2/37, 5.4 %) y las 
almohadas (2/37, 5.4 %) (cuadro 2). Entre las fru-
tas asociadas signifi cativamente con alergia al látex 
destacaron kiwi (4/37, 10.8 %), piña (4/37, 10.8 %), 
durazno (4/37, 10.8 %) y pera (2/37, 5.4 %); no hubo 
casos relacionados con aguacate, melón, papaya o 
plátano, entre otros (cuadro 3).

Diferentes modelos de regresión logística mos-
traron distintos factores asociados con la alergia al 
látex (variable dependiente), según las covariables 
de ajuste (cuadro 4). Con el modelo 1 se identifi có 
el sexo femenino (RM = 2.9, p = 0.005), la edad 
(RM = 1.3, p = 0.015) y la atopia personal (RM = 2.7, 
p = 0.005) como factores asociados con la alergia al 
látex; sin embargo, con el modelo 2 se observó que 
cuando la historia personal de enfermedad atópica 
es categorizada por tipo de enfermedad, la dermatitis 
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atópica resultó fuertemente asociada con la alergia al 
látex (RM = 8.85, p < 0.0001). El modelo 3 permi-
tió demostrar que la exposición frecuente a guantes 
(RM = 2.8, p = 0.012), el contacto con productos de 
látex (RM = 5.7, p < 0.0001) y la alergia a frutos (RM = 4.7, 
p = 0.001) fueron otros factores asociados. Un mo-
delo fi nal fue construido a partir de las covariables 
identifi cadas previamente; encontramos que la edad, 
la historia personal de dermatitis atópica, la exposi-
ción a guantes, el contacto con productos que conte-
nían látex, así como la alergia a frutas, permanecieron 
asociados signifi cativamente con la alergia al látex.

Discusión
En la investigación realizada, la prevalencia de alergia 
al látex fue de 4.3 %. En nuestro conocimiento, en 
México no existen antecedentes del análisis de este 
problema en estudiantes de medicina. También se 
encontró que la alergia al látex se asoció con factores 
como la edad, la historia personal de dermatitis ató-
pica, el uso frecuente de guantes de látex, así como la 
alergia a frutos y el contacto con productos derivados 
del látex. 

Nuestro estudio muestra que la prevalencia de 
alergia al látex en estudiantes de medicina no es con-

Cuadro 1. Características de la población 

Alergia al látex

Total
(n = 854)

Sí
(n = 37)

No
(n = 817)

p

Edad en años (mediana) 21 22 21 0.003

Uso de guantes/semana, mediana (P25-P75) 4 (1-20) 15 (5-30) 4 (1-18) < 0.0001

n % n % n %

Sexo femenino 431 50.5 27 73.0 404 49.4 0.005

Tabaquismo actual 173 20.3 8 21.6 165 20.2 0.833

Consumo actual de alcohol 499 58.4 19 51.4 480 58.8 0.372

Historia de atopia en madre

  Rinitis alérgica 144 16.9 11 29.7 133 16.3 0.033

  Asma 36 4.2 1 2.7 35 4.3 0.999

  Dermatitis atópica 29 3.4 0 0 29 3.5 0.632

Historia de atopia en padre

  Rinitis alérgica 31 3.6 0 0 31 3.8 0.640

  Asma 30 3.5 5 13.5 25 3.1 0.001

  Dermatitis atópica 29 3.4 3 8.1 26 3.2 0.126

Algún familiar con enfermedad alérgica 273 32.0 10 27.0 263 32.2 0.510

Historia personal de atopia

  Rinitis alérgica 195 22.8 14 37.8 181 22.2 0.026

  Dermatitis atópica 57 6.7 13 35.1 44 5.4 < 0.0001

  Asma 46 5.4 6 16.2 40 4.9 0.003

Historia de cirugía 0.078

  Ninguna 660 77.3 30 81.1 630 77.1

  Una 132 15.5 2 5.4 130 15.9

  Dos o más 62 7.3 5 13.5 57 7.0

Valor de p obtenido por chi cuadrado, prueba exacta de Fisher o U de Mann-Whitney
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sistente con la observada en trabajadores de la salud. 
El grupo en el que se observó mayor frecuencia de 
alergia al látex es el de los odontólogos: las cifras 
de afectación oscilaron entre 24 y 34 %.5,7 Entre los 
médicos, los cirujanos han mostrado mayor frecuen-
cia de afectación, 25 % a 45.3 %;4,6 por su parte, en 
los anestesiólogos y las enfermeras puede ser casi de 
10 %.2,3 Cuando se utilizó la determinación de IgE es-
pecífi ca para medir la prevalencia de alergia al látex, 
ya sea por pruebas cutáneas o mediante la cuantifi ca-
ción sérica, las cifras oscilaron entre 10 y 25 %, según 
la actividad que realizaba el personal de salud.4,17,18,19 

En México, los estudios relacionados con la 
alergia al látex en personal de salud son escasos; en 
uno de ellos, la frecuencia de sensibilización al antí-
geno de látex en médicos cirujanos fue de 24 %;20 en 
otro solamente se detectaron factores asociados con 
alergia al látex y no se estimó la prevalencia.21 Diver-
sos factores pueden afectar las cifras de prevalencia 
de alergia al látex, entre ellos el tipo de actividad que 
efectúa el grupo poblacional, los métodos utilizados 
para su detección, así como el tiempo de exposición 
a los productos fabricados con látex. También son 
infrecuentes los estudios encaminados a determinar 
la prevalencia de alergia al látex en estudiantes de 
las áreas de la salud. Los estudios existentes han 
analizado principalmente a los estudiantes de odon-
tología, en quienes la prevalencia de alergia al látex 
va de 5 a 10 %,8,9 similar a la documentada en el 
presente estudio. 

Finalmente, al contrastar la prevalencia de aler-
gia al látex documentada en nuestro estudio (4.3 %) 
con la observada en la población general (1.37 %)1 

encontramos que existe una diferencia notoria; de 
igual forma, la frecuencia de sensibilización tiende 
a ser menor en la población general (< 1 %),22 lo que 
hace suponer que diversos factores relacionados con 
las actividades que realizan los estudiantes pueden 
favorecer el proceso de alergia. 

Un factor que confi ere mayor riesgo de desa-
rrollar alergia al látex es la predisposición genética. 
En nuestro estudio, el antecedente personal de atopia 
estuvo asociado con la alergia al látex (modelo 1), 
sin embargo, fue la historia de dermatitis atópica, no 
de asma o rinitis alérgica, la que se mantuvo como 
un fuerte predictor de alergia al látex (modelo fi nal). 
Este comportamiento ya ha sido descrito en otras in-
vestigaciones.9,10 Recientemente se ha hecho énfasis 
en que los pacientes con dermatitis atópica muestran 

Cuadro 3. Frutos más frecuentemente relacionados con alergia al 
látex

Alergia al látex

Sí
(n = 37)

No
(n = 817)

p

Kiwi 4 10.8 6 0.7 0.001

Piña 4 10.8 8 1.0 0.001

Durazno 4 10.8 9 1.1 0.002

Peras 2 5.4 2 0.2 0.010

Granada 1 2.7 1 0.1 0.085

Chabacano 1 2.3 1 0.1 0.091

Nectarina 1 2.7 2 0.2 0.125

Aguacate 2 5.4 15 1.8 0.165

Manzanas 1 2.7 4 0.5 0.199

Mango 1 2.7 6 0.7 0.267

Valor de p obtenido por chi cuadrado o prueba exacta de Fisher

Cuadro 2. Factores que causan erupciones o irritación en la piel 
después de la exposición a productos con látex

Alergia al látex

Sí
(n = 37)

No
(n = 817) p

n % n %

Condones 4 10.8 7 0.9 0.001

Ropa elástica 3 8.1 6 0.7 0.005

Guantes no 
quirúrgicos 

2 5.4 3 0.4 0.017

Globos 2 5.4 4 0.5 0.025

Almohada 2 5.4 4 0.5 0.028

Botellas 1 2.7 3 0.4 0.163

Bandas de 
látex

1 2.7 5 0.6 0.234

Valor de p obtenido por chi cuadrado o prueba exacta de Fisher

alteraciones en la función de barrera de la piel, cir-
cunstancia que facilitaría la mayor sensibilización 
a los alérgenos;23 de esta manera se podría explicar 
el motivo por el cual la dermatitis atópica se asocia 
signifi cativamente con la alergia al látex. Del mismo 
modo, los cambios en la fi siología de la piel podrían 
desencadenar no solo las reacciones de hipersensibi-
lidad mediadas por IgE, sino también a las infl uidas 
por células.
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Cuadro 4. Análisis multivariado de factores asociados con alergia al látex

Modelo no ajustado Modelo ajustado

RM IC 95 % p RM IC 95 % p

Modelo 1

 Sexo femenino 2.88 1.36-6.12 0.006 2.90 1.37-6.15 0.005

 Edad 1.34 1.07-1.69 0.011 1.33 1.06-1.67 0.015

 Atopia materna 0.82 0.37-1.82 0.628 — — 0.860

 Atopia paterna 1.95 0.81-4,69 0.137 — — 0.153

Atopia personal 2.64 1.26-5.53 0.10 2.72 1.36-5.44 0.005

Modelo 2

Sexo femenino 2.52 1.16-5.45 0.020 2.43 1.12-5.29 0.025

Edad 1.43 1.12-1.82 0.003 1.48 1.17-1.87 0.001

Historia personal de rinitis alérgica 1.14 0.52-2.48 0.745 — — 0.568

Historia personal de asma 1.94 0.65-5.77 0.236 — — 0.194

Historia personal de dermatitis atópica 7.74 3.45-17-36 < 0.0001 8.85 4.05-19.30 < 0.0001

Modelo 3

Sexo femenino 2.85 1.28-6.31 0.010 2.85 1.28-6.31 0.010

Edad 1.38 1.06-1.81 0.017 1.38 1.06-1.81 0.017

Uso de guantes, ≥ 15/semana 2.76 1.25-6.09 0.012 2.76 1.25-6-09 0.012

Uso de productos con látex 5.74 2.22-14-84 < 0.001 5.74 2.22-14.84 < 0.0001

Alergia a frutas 4.67 1.89-11.51 0.001 4.67 1.89-11.51 0.001

Modelo fi nal

Sexo femenino 2.19 0.96-4.97 0.062 — — 0.057

Edad 1.45 1.09-1.91 0.008 1.37 1.05-1.79 0.021

Historia personal de dermatitis atópica 6.11 2.56-14.59 < 0.0001 7.32 3.14-17.08 < 0.0001

Uso de guantes ≥ 15/semana 2.37 1.08-5.26 0.034 2.59 1.17-5.76 0.019

Uso de productos con látex 5.58 2.07-15.05 0.001 5.76 2.15-15.49 0.001

Alergia a frutas 3.39 1.33-8.67 0.001 3.24 1.27-8.27 0.014

RM = razón de momios estimada mediante regresión logística, IC 95 % = intervalos de confi anza a 95 %

En comparación con los hombres, diversos estu-
dios han documentado mayor prevalencia de alergia 
al látex en las mujeres;7,11 en nuestro caso no obser-
vamos este predominio. En su lugar, la exposición a 
productos con látex y la alergia a frutos, entre otros, 
surgieron como factores relacionados. Otro factor 
relacionado con la alergia al látex es la exposición a 
este o a los productos fabricados a partir de él.

Dadas las características de nuestra población de 
estudio, que tiene mayor probabilidad de exponerse 
a guantes fabricados con látex, decidimos explorar 
qué tanto los guantes actuarían como un agente pro-

ductor de alergia. Encontramos que utilizar mayor 
número de guantes incrementó el riesgo de alergia 
al látex. Desafortunadamente, no se indagó sobre el 
tiempo de uso continuo de guantes, que también ha 
sido señalado como un factor de riesgo.6,7,9,12,13 Por 
otro lado, se observó que la exposición a productos 
que contienen látex, como condones, ropa elástica, 
guantes no quirúrgicos o globos, también es un fac-
tor de riesgo en el desarrollo de alergia al látex. En 
particular ha sido informado que el uso de condones 
confi ere hasta tres veces más la posibilidad de desa-
rrollar alergia al látex.13 
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En nuestro estudio, los sujetos alérgicos al látex 
no reportaron mayor frecuencia de cirugías previas, 
en comparación con el grupo de sujetos no alérgicos, 
lo que contrasta notoriamente con análisis previos, 
donde la historia de múltiples cirugías incrementó 
el riesgo de alergia al látex;6,14 hallazgos similares a 
los nuestros han sido reportados en Sudáfrica y Bra-
sil.13,16 Tal vez esta inconsistencia se deba a que el 
número y el tipo de cirugías no es uniforme en los 
grupos de estudio; también existe la probabilidad de 
que durante las cirugías se utilicen materiales con 
menor concentración de látex. 

La alergia a frutos estuvo asociada signifi cati-
vamente con la alergia al látex, hallazgo consistente 
con los obtenidos en otras investigaciones.13,15,16 El 
mecanismo por el cual se presenta este fenómeno 
es la presencia de una reactividad cruzada entre las 
proteínas del látex y algunos frutos;24,25 en nuestra 
investigación pudimos identifi car que el kiwi tuvo 
una asociación más frecuente y signifi cativa, sin em-
bargo, la piña y el durazno sobresalieron como los 
alimentos que habitualmente muestran asociaciones. 

Entre las limitaciones de este análisis debe-
mos señalar la imposibilidad de confi rmación del 

diagnóstico de alergia al látex mediante la historia 
clínica, por lo que en su defecto se utilizó un cues-
tionario. Además, en los sujetos que declararon 
ser alérgicos al látex no se realizó una prueba de 
sensibilización al látex. Adicionalmente, existieron 
difi cultades para defi nir si la reacción alérgica fue 
mediada por IgE o por células o si fue de tipo irri-
tativo. Finalmente, un posible sesgo de memoria 
podría haberse presentado por la difi cultad para 
precisar la exposición a guantes de látex por parte 
de los estudiantes. 

Conclusiones 
La prevalencia de alergia al látex en estudiantes de 
medicina encontrada en esta investigación repre-
senta una primera aproximación al problema en los 
estudiantes; los resultados deberán ser ratifi cados 
en estudios posteriores, sobre todo utilizando la de-
terminación de IgE específi ca. Por otro lado, los 
estudiantes de medicina con antecedentes de atopia 
personal, en particular de dermatitis atópica y alergia 
a ciertos frutos, deberán tener cuidado con el uso 
de guantes de látex, que forman parte del equipo de 
protección en la práctica profesional.
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Abstract
Background: The kiwi fruit (Actinidia deliciosa) is a food that has been recognized for its allergenic 
capability for more than 30 years. In general, kiwi allergy is characterized by local discomfort, 
but systemic reactions such as rash, angioedema, rhinitis, conjunctivitis or anaphylaxis can be 
triggered. 
Objective: To determine the prevalence of sensitization and allergy to kiwi in adults with allergic 
diseases. 
Methods: By means of a cross-sectional, retrolective study, data corresponding to 370 patients 
aged ≥16 years were analyzed.
Results: 226 patients had positive skin reaction against aeroallergens. The prevalence of food 
sensitization was 84/226 (37.2%; 95 % CI = 31.1 to 43.6). Overall, the prevalence of sensitization 
to kiwi fruit was 15/226 (6.6%; 95% CI = 3.9 to 10.7), and of kiwi allergy, 2/15 (13.3%; 95% CI 
= 2.5 to 39.1); one patient had symptoms consistent with oral allergy syndrome, and another, 
gastrointestinal and cutaneous manifestations. 
Conclusion: The prevalence of sensitization to kiwi fruit is not a rare event; in contrast, symptoms 
related to its consumption are uncommon.
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Resumen
Antecedentes: El kiwi (Actinidia deliciosa) es un alimento reconocido por su capacidad alergénica 
desde hace más de 30 años. Por lo general, la alergia al kiwi se caracteriza por molestias 
locales, pero pueden desencadenarse reacciones sistémicas como urticaria, angioedema, rinitis, 
conjuntivitis o anafilaxia. 
Objetivo: Determinar la prevalencia de sensibilización y alergia al kiwi en adultos con enfermedades 
alérgicas. 
Métodos: Mediante un estudio transversal se analizaron los datos correspondientes a 370 
pacientes ≥ 16 años de edad. 
Resultados: Tuvieron reacción cutánea positiva contra aeroalérgenos 226/370 pacientes. La 
prevalencia de sensibilización a alimentos fue 84/226 (37.2 %; IC 95 % = 31.1 a 43.6). En general, 
la prevalencia de sensibilización al kiwi fue de 15/226 (6.6 %; IC 95 % = 3.9 a 10.7) y de alergia al 
kiwi de 2/226 (0.9 %; IC 95 % = 0.03 a 3.4), un paciente tuvo síntomas compatibles con síndrome 
de la alergia oral y otro, manifestaciones gastrointestinales y cutáneas.
Conclusión: La prevalencia de sensibilización al kiwi no es un evento raro; en contraste, los 
síntomas relacionados con el consumo del fruto son poco frecuentes.

Palabras clave: Hipersensibilidad a alimentos; Actinidia; Actinidiaceae; Rinitis alérgica; Asma

Antecedentes
La planta del kiwi (Actinidia deliciosa) es originaria 
de China; su fruto se comercializa mundialmente 
desde 1970. El fruto del kiwi es una baya ovalada 
de piel marrón y cubierta de pelos finos, que puede 
llegar a medir hasta 8 cm de largo; la pulpa del fruto 
es verde brillante y contiene numerosas semillas 
negras.1 En promedio, un kiwi pesa 74 g y su aporte 
calórico es de 45 kcal, generado a partir de su conte-
nido de proteínas, lípidos y carbohidratos.2

El kiwi es un alimento reconocido por su ca-
pacidad alergénica desde hace más de 30 años. Por 
lo general, la alergia al kiwi puede provocar desde 
molestias locales, como el síndrome de alergia oral y 
la urticaria por contacto, hasta molestias sistémicas, 
como urticaria, angioedema, rinitis, conjuntivitis o 
anafilaxia.3

Se ha identificado que el kiwi contiene al me-
nos 31 alérgenos,4 sin embargo, cinco de ellos son los 
mayormente implicados en reacciones alérgicas: qui-
tinasa (Act d 3), actidina (Act d 1), kiwelina (Act d 2), 
TLP (Act d 4) y cistatina (Act d 4).3

Dado que los estudios que abordan la alergia 
al kiwi en población adulta son escasos en México, 
esta investigación tuvo como objetivos determinar 

la prevalencia de sensibilización y alergia al kiwi, 
así como describir las características clínicas en este 
tipo de pacientes.

Métodos 
Los datos fueron obtenidos de forma retrolectiva, 
mediante la aplicación de una cédula estructurada 
que se requisitó a partir de los expedientes clínicos 
de los pacientes que acudieron por primera vez a un 
servicio de alergología y que requirieron pruebas 
cutáneas; el periodo de revisión comprendió de enero 
a diciembre de 2016. Se incluyó la información co-
rrespondiente a los pacientes con edad ≥ 16 años, 
con historia de enfermedad alérgica, asma, rinitis 
alérgica, dermatitis atópica o alergia a alimentos.

De manera convencional, en nuestro servicio 
se realizan pruebas cutáneas a alimentos, pero solo 
en los pacientes que muestran reactividad cutánea 
positiva al menos a uno de los aeroalérgenos proba-
dos. En ese mismo momento o en la próxima visita 
médica, se interrogó por la presencia de síntomas 
producidos por el alimento sensibilizante. 

Sensibilización al fruto del kiwi se definió por 
la presencia de una prueba cutánea por punción, po-
sitiva al alérgeno de ese fruto (Allerquim®); para de-
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finir alergia al kiwi, además de lo anterior, durante el 
interrogatorio clínico, el paciente debió referir sínto-
mas dentro de las siguientes dos horas posteriores a 
la ingesta del fruto.

Las pruebas cutáneas se realizaron colocando el 
alérgeno sobre la región volar de ambos antebrazos 
de cada paciente, luego, se hizo una punción con una 
lanceta estandarizada (Hollister-Stier®). Después de 
transcurridos 15 minutos, se realizó la interpretación 
de las pruebas cutáneas de acuerdo con estándares 
internacionales;5 la prueba se consideró positiva 
cuando el tamaño de la pápula fue ≥ 3 mm en com-
paración con el control negativo.

Análisis estadístico 
La frecuencia de sensibilización y alergia al fruto 
del kiwi se presenta como prevalencia; además se 
estimaron intervalos de confianza a 95 % (IC 95 %) 

para proporciones. El sistema IBM SPSS (IBM Co., 
Armanok, NY, Estado Unidos) versión 20.0 para 
Windows sirvió para procesar los datos.

Resultados
En total se evaluaron los datos correspondientes a 
370 pacientes, de ellos, 226 tuvieron al menos una 
prueba cutánea positiva a alguno de los aeroalér-
genos probados; en esos mismos pacientes, la pre-
valencia de sensibilización a alimentos fue 84/226 
(37.2 %; IC 95 % = 31.1 a 43.6). 

La sensibilización al kiwi tuvo una prevalencia 
de 15/226 casos (6.6 %; IC 95 % = 3.9 a 10.7); 13 de 
esos casos correspondieron a mujeres y los otros dos 
a hombres; la edad mediana del grupo fue 38 años, un 
mínimo de 17 años y un máximo de 74 años (cua-
dro 1). Rinitis alérgica tuvieron 13/15 (86.7 %), asma 
en 6/15 (40 %) y alergia a alimentos en 2/15 (13.3 %). 

Cuadro 1. Características clínicas de los casos con sensibilización y alergia al kiwi

Caso Sexo
Edad
(años)

Rinitis 
alérgica

Asma
Alergia a
alimentos

Sensibilización 
a otros alimentos

Síntomas

1 H 68 - + – Durazno 

2 H 31 + – –
Aguacate, almendra, cacahuate, cama-
rón, durazno, fresa, mango, manzana, 
melón, piña, zanahoria

3 M 50 + + – Mango

4 M 46 + + – Mango

5 M 38 + – – –

6 M 47 + – – –

7 M 17 + + + Soja
Vómito, náusea, dolor 
y distensión abdomi-
nal y exantema

8 M 52 + – +
Aguacate, almendra, camarón, durazno, 
mango, melón, plátano, piña, soya

Prurito palatino y 
opresión faríngea

9 M 74 – + – Durazno, fresa, mango, pera, plátano

10 M 21 + – –
Almendra, camarón, durazno, fresa, 
melón, soja

11 M 59 + – –
Camarón, durazno, fresa, nuez, piña, 
soya

12 M 32 + – – Mango, manzana, piña, soja

13 M 35 + – – –

14 M 33 + – – Piña

15 M 21 + + – –

H = hombre, M = mujer
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Solamente 2/226 casos (0.9 %; IC 95 % = 0.03 a 3.4) 
manifestaron síntomas después de consumir el kiwi; 
uno de ellos fue compatible con el síndrome de la 
alergia oral, el otro tuvo manifestaciones gastroin-
testinales y cutáneas. La monosensibilización al 
kiwi se observó en cuatro pacientes sensibilizados 
a alimentos; en dos pacientes, además del kiwi, se 
detectó sensibilización a 10 y 11 alimentos, respec-
tivamente. Entre los alimentos sensibilizadores que 
mayormente acompañaron al kiwi estuvieron el du-
razno y el mango (40 % cada uno). En ninguno de 

los 15 casos hubo síntomas con la exposición a pro-
ductos derivados del látex. 

En los pacientes sensibilizados al kiwi, los aero-
alérgenos que mostraron reactividad cutánea más 
frecuente fueron ácaros del polvo casero (67 %), 
gato (67 %), Fraxinus udhei (60 %), Prosopis ju-
liflora (53 %), Ambrosia elatior (53 %), Cheno-
podium ambrosoides (47 %), Shorgum halepensis 
(40 %) y Phleum pratense (40 %) (figura 1). Por su 
parte, en los pacientes alérgicos al kiwi, uno de ellos 
estuvo sensibilizado a los siguientes aeroalérgenos: 

 

10
10

6
10

3
2

1
3

6
2

4
9

5
4

5
8

5
1

6
8

4
7

5
7

6
5
5

0
3

6
6

4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dermatophagoides farinae
Dermatophagoides pteronesynnus

Mezcla de cucaracha
Gato
Perro

Plumas
Acacia sp.
Alnus spp.

Casuarina equisitifolia
Cupressus spp.
Eucalyptus spp
Fraxinus udhei
Juniperus spp.

Pinus spp.
Populus trichocarpa

Prosopis juliflora
Quercus castanea

Schinus molle
Amaranthus palmeri

Ambrosia elatior
Artemisia vulgaris

Chenopodium ambrosoides
Franseria tenuifolia

Helianthus spp.
Ricinus communis

Rumex crispus
Salsola pestifer

Taraxacum officinalis
Cynodon dactylon
Hulcus halepensis

Lolium perenne
Phleum pratense

Frecuencia

Figura 1. Frecuencia de reacción cutánea positiva a aeroalérgenos en 15 pacientes con sensibilización al kiwi.
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ácaros del polvo casero, epitelio de gato, alisos, 
casuarinas, cipreses, juníperos, álamos, mezquites, 
quelite, estafiate, epazote, amargosilla, higuerilla, 
lengua de vaca y diversos pastos. El otro paciente 
estuvo sensibilizado a epitelio de gato, casuarinas, 
fresnos, álamos, pinos, mezquites, robles, quelite, 
epazote, girasol, higuerilla, lengua de vaca y pastos.

Discusión 
En población adulta con enfermedades alérgicas, 
la prevalencia de sensibilización al kiwi no es un 
evento infrecuente; en comparación, la presencia de 
síntomas relacionados con el consumo del fruto es 
un suceso raro.

En Latinoamérica, el estudio de la alergia al kiwi 
es limitado. Así, nuestra investigación ofrece infor-
mación relevante en ese sentido. La mayoría de los 
análisis realizados hasta el momento han centrado su 
atención en la prevalencia de autorreporte de alergia 
y no en la frecuencia de sensibilización o alergia al 
kiwi; por ejemplo, en Europa la prevalencia acumula-
da en población adulta fue de 5.2 %, mucho mayor en 
España, donde se ubicó por arriba de 10 %, en cam-
bio, en el Reino Unido, la prevalencia fue de 1.5 %.6 
En el occidente de México se informó que 0.5 % de la 
población adulta joven percibió ser alérgica al kiwi;7 
en cambio, hasta 1.4 % de los estudiantes de una uni-
versidad pública señalaron tener síntomas después de 
comer kiwi.8 Sin embargo, al tratarse de estudios de 
percepción, se recomienda interpretar los resultados 
con reserva. En cuanto a la prevalencia de sensibili-
zación al kiwi, estudios realizados en la India, Esta-
dos Unidos o Australia, han mostrado las siguientes 
cifras: 8.2, 5.2 y 4.1 %, respectivamente,6,9 y estos 
hallazgos son consistentes con los nuestros.

En nuestro estudio, menos de 15 % de los pa-
cientes sensibilizados al kiwi manifestaron síntomas 

después de haberlo comido; esta diferencia en las 
cantidades probablemente no es exclusiva de los 
alimentos, pues un estudio multicéntrico realizado 
en Europa mostró que un poco más de 80 % de los 
pacientes sensibilizados a algún tipo de pasto tuvo 
síntomas relacionados con la exposición a él; en ese 
mismo estudio, en el resto de aeroalérgenos anali-
zados, más de 60 % de las sensibilizaciones regis-
tradas fueron clínicamente relevantes;10 así, nuestro 
estudio muestra que la prueba cutánea positiva al 
kiwi guarda poca relación con las molestias clínicas. 
Posiblemente, diferencias en la potencia alergénica 
de los alérgenos utilizados para detectar la sensibili-
zación desempeñan un papel preponderante.10

En relación con las molestias producidas por el 
consumo del fruto del kiwi, estas consisten principal-
mente en síntomas orales, en menor medida, urticaria, 
compromiso respiratorio y cardiovascular.3 Nosotros 
documentamos un caso de síndrome de la alergia oral 
y otro caso con síntomas gastrointestinales y cutá-
neos. Por otro lado, ninguno de los dos pacientes con 
alergia al kiwi mostró síntomas asociados con pro-
ductos derivados del látex (síndrome látex-fruta). 

Entre las principales limitaciones de este estu-
dio se debe destacar la escasez de casos de alergia al 
kiwi, por otro lado, la obtención retrolectiva de los 
datos, ambas circunstancias que factiblemente mo-
difican las cifras de prevalencia. 

En resumen, la prevalencia de sensibilización 
al kiwi en población adulta guarda similitudes con 
la informada alrededor del mundo; en consecuen-
cia, su detección de manera regular, mediante l rea-
lización de pruebas cutáneas específicas, debería ser 
una práctica habitual en la consulta del alergólogo. 
Por otro lado, ante la sensibilización al kiwi, ahora 
se sugiere interrogar sobre la presencia de síntomas 
tras su ingesta.
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Abstract
Background: The Latin American Society of Allergy, Asthma, and Immunology (SLAAI) presents a 
document about the use of immunotherapy (IT) in Latin America, where administration patterns, indications 
and contraindications, eff ects on health, adverse events and socioeconomic impact are reviewed.
Objective: To review publications analyzing the use of IT in Latin America.
Methods: A literature review was carried out in order to identify works addressing IT in Latin America. 
This review was focused on practical scientifi c information available on IT in the region, and a parallel 
comparison was made with practices observed in the United States and European countries.
Results: Of the 21 Latin American countries included, only 9 had original articles meeting the 
selection criteria; a total of 82 articles were selected, most of them from Brazil and Mexico. Most 
widely used allergenic extracts in Latin America tropical and subtropical regions were those of 
mites and pollen. 
Conclusion: Although it is true that there are huge challenges for the future of IT in Latin America, 
studies on subcutaneous IT and sublingual IT are increasing, but most of them are retrospective and 
some have design bias, and more prospective studies are therefore required, using internationally 
validated scales for clinical evaluation.

Keywords: Extracts; Allergen; Immunotherapy; Subcutaneous; Sublingual
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Resumen
Antecedentes: La Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunología (SLAAI) presenta 
un documento acerca del uso de la inmunoterapia en Latinoamérica en el que se revisan los 
patrones de administración, indicaciones y contraindicaciones, efectos sobre la salud, eventos 
adversos e impacto socioeconómico. 
Objetivo: Revisar las publicaciones que abordaron el uso de la inmunoterapia en América Latina.
Métodos: Se llevó  a cabo revisión de la literatura para identifi car trabajos enfocados en la inmunoterapia 
en América Latina. Esta revisión se enfocó en la información científi ca práctica disponible en la región 
sobre la inmunoterapia y se realizó un paralelo a lo observado en Estados Unidos y países europeos.
Resultados: De los 21 países latinoamericanos incluidos, solo nueve tenían artículos originales 
que cumplían con los criterios de selección; en total se seleccionaron 82 artículos, la mayoría 
de Brasil y México. Los extractos alergénicos más utilizados fueron los de ácaros y polen en las 
regiones tropicales y subtropicales de América Latina.
Conclusión: Si bien hay grandes desafíos para el futuro de la inmunoterapia en América Latina 
y los estudios de inmunoterapia subcutánea e inmunoterapia sublingual están aumentando, la 
mayoría son retrospectivos y algunos con sesgo de diseño, por lo que se requieren más trabajos 
prospectivos en los que se utilicen escalas validadas internacionalmente para la evaluación clínica.

Palabras clave: Extractos; Alérgeno; Inmunoterapia; Inmunoterapia subcutánea; Inmunoterapia 
sublingual

Antecedentes
Durante más de 100 años, la inmunoterapia (IT) con 
alérgenos se ha utilizado en varias enfermedades 
alérgicas como herramienta terapéutica. Su efi ca-
cia se ha demostrado en la mejoría de condiciones 
alérgicas como la hipersensibilidad a picadura de 
insectos, asma alérgica, rinitis y conjuntivitis, entre 
otras. A pesar de la efi cacia de las vacunas y que las 
reacciones adversas han sido reconocidas y descritas 
en varias publicaciones en Europa y Estados Uni-
dos de América, poco se sabe sobre la efi cacia y la 
seguridad de la inmunoterapia en otras regiones. El 

objetivo de este estudio es revisar las publicaciones 
que abordan estos temas en América Latina.

Métodos
Se realizó una búsqueda sistemática de literatura 
para identifi car trabajos enfocados en la inmunote-
rapia en América Latina. Por separado se exploraron 
las publicaciones indizadas en PubMed, LILACS, 
EMBASE, SAGE y SCOPE hasta julio de 2016 y 
posteriormente los resultados se combinaron para 
eliminar las duplicaciones. La estrategia de búsque-
da incluyó artículos en español, inglés y portugués, 

Abreviaturas y siglas
BMVR, extractos bacterianos mixtos de las vías respi-

ratorias
CelD, células dendríticas
CFP, cultivo de proteínas fi ltradas
CMH, complejo mayor de histocompatibilidad
CpG, oligodeoxinucleótidos
dxCelD, CelD tratadas con dexametasona
EAC, ensayos aleatorios controlados
EAV, Escala Análoga Visual
HDM, mezclas de ácaros de polvo

HSP65, heat shock proteins
IT, inmunoterapia
ITLC, inmunoterapia local conjuntival
ITNT, inmunoterapia nasal tópica
ITSC, inmunoterapia subcutánea
ITSL, inmunoterapia sublingual
LPS, lipopolisacáridos
SLAAI, Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e 

Inmunología
WAO, World Allergy Organization
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con las palabras clave “inmunoterapia” y “alérgeno” 
y el nombre de cada país de América Latina (México, 
Argentina, Colombia, Brasil, Cuba, Venezuela, Chile, 
Bolivia, Costa Rica, Guatemala, Haití, Honduras, 
Uruguay, Paraguay, Perú, Salvador, Panamá, Nica-
ragua, Jamaica, República Dominicana y Belice). 
Fueron usadas como palabras clave “seguridad”, 
“efi cacia” y “efectividad”.

Los criterios de inclusión fueron estudios de 
investigación originales que evaluaron la seguridad, 
la efi cacia, la efectividad y las investigaciones ex-
perimentales sobre IT. Se incluyeron ensayos alea-
torios controlados (EAC), series de casos, estudios 
observacionales, experimentales y de cohortes. Para 
evitar omitir estudios, todos los resúmenes fueron 
evaluados independientemente por dos autores. La 
información extraída de los artículos fue el número 
de pacientes tratados, los alérgenos utilizados y su 
vía de administración, la duración del tratamiento, 
el diagnóstico, la evaluación de la respuesta clínica, 
el número y el tipo de reacciones adversas. También 
se incluyeron resúmenes con información completa 
sobre objetivos, metodología y resultados.

Los criterios de exclusión fueron artículos de 
revisión, artículos originales sin información sufi -
ciente para obtener conclusiones sobre la efectivi-
dad o reacciones adversas y estudios en los que los 
datos no se presentaron en forma completa.

Se evaluó la calidad de los artículos originales 
en cuanto al riesgo de sesgo siguiendo la descrip-
ción de Higgins et al.1 Se excluyeron aquellos que 
mostraron un alto riesgo de sesgo. La calidad de la 
evaluación se revisó para elegibilidad y califi có de 
forma independiente por dos autores. Un tercer au-
tor resolvió las discrepancias.

Resultados y discusión
Artículos seleccionados
Los resultados se presentaron como una revisión sis-
temática ya que la información obtenida no permitió 
llevar a cabo un metaanálisis. Con las búsquedas 
en las bases de datos se identifi caron 272 artículos 
después de la exclusión de duplicados (44 artículos), 
177 en PubMed y 139 en LILACS (   1). Se seleccio-
naron 76 artículos de PubMed y LILACS y seis de 
otras bases de datos (EMBASE, SAGE, SCOPE), para 
un total de 82 artículos. De acuerdo con el título y 
resumen disponible en línea, 28 artículos adicionales 
podrían haber servido en esta revisión, pero no pudi-

mos acceder a los textos completos de 16 y 12 solo 
disponían de versión impresa.

De los 21 países latinoamericanos incluidos, 
solo nueve tenían artículos originales que cumplían 
con los criterios de inclusión, la mayoría de Brasil 
y México, con un total de 44. No se encontraron es-
tudios publicados en Ecuador, Belice, Guatemala, 
Honduras, Salvador, Nicaragua, Haití, República 
Dominicana, Puerto Rico, Jamaica, Guyana, Boli-
via, Paraguay y Uruguay. Los países y el número de 
artículos incluidos se describen en la fi gura 1.

Características generales de los extractos  
alergénicos
Las características generales de los artículos se pre-
sentan en la fi gura 2, los cuales son clasifi cados 
según sus objetivos. Los extractos alergénicos más 
utilizados fueron los de ácaros y polen, en las regio-
nes tropicales y subtropicales de América Latina. 
En la mayoría de los estudios mexicanos se utilizó 
mezclas de ácaros de polvo (HDM, por sus siglas en 
inglés), polen y extractos de hongos. Sin embargo, 
las fuentes de alérgenos era muy diversa y en un 
estudio incluso se usó histamina bajo el nombre 
de IT. La “inmunoterapia con histamina” fue em-
pleada por Rincón et al.2 en el tratamiento de 16 
pacientes con urticaria. De acuerdo con este estu-
dio, después de casi cinco meses de seguimiento los 
pacientes presentaron una reducción de 60 % de las 
exacerbaciones en comparación con el periodo de 
pretratamiento. Sin embargo, no utilizaron escalas 
estándarizadas para evaluar esta disminución, no 
hubo grupo control y no registraron la medicación 
utilizada; por ese motivo, el uso de histamina como 
“inmunoterapia alérgica” podría ser considerado 
polémico.

Dos estudios en enfermedades respiratorias re-
portaron haber empleado vacunas de ácaros con o 
sin mezcla de bacterias3,4 Adicionalmente, otra in-
vestigación presentó una vacuna con lisados bacte-
rianos con vitamina C para la prevención de enfer-
medades respiratorias.5

Se observaron diferencias relevantes entre los 
países respecto al tipo de extracto. En México, en 
la mayoría de las ocasiones se utilizaron extractos 
acuosos, algunos fabricados en el mismo país y 
otros en Estados Unidos. Además, la mayoría de 
las investigaciones (90 %) en Colombia, Argentina 
y Brasil se realizaron con extractos modifi cados. 
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México (19/16)

Estudios multicéntricos (4/2)

Chile (4/2)

Perú (1/1)

Colombia (9/9)
Panamá (1/0)

Argentina  (10/6)

Brazil (25/13)

Venezuela (1/0)

Cuba (8/7)

Artículos relacionados a inmunoterapia (IT) en Latinoamérica (número de artículos)

LILACS (177 entradas) Excluidos (190) Artículos de revisión (102)
Otros temas NO IT (88)

Texto completo (56)
Disponibilidad de resúmenes (26)Incluidos (82)

316 entradas
44 duplicaciones 
272 artículosPUBMED (139 entradas)

La vía subcutánea fue la más utilizada (en 70 % de 
los artículos analizados), pero también se emplea-
ron las administraciones sublingual, nasal y con-
juntival (fi gura 3). En cuanto a la administración de 
la IT, en la mayoría de los países esta intervención 
fue administrada bajo la supervisión del alergólo-
go, pero los resultados de un cuestionario mostra-
ron que en nueve de los 11 países la IT puede ser 
administrada por médicos generales; excepto en 
Venezuela y Paraguay solo están autorizados los 
alergólogos.6

Conclusiones del Comité SLAAI sobre los extractos 
alergénicos
Se identifi có alta heterogeneidad en el tipo de ex-
tractos utilizados para IT en América Latina, sin em-
bargo, el principal extracto alergénico en todos los 
países son los ácaros y la vía subcutánea es empleada 
con mayor frecuencia.

Figura 1. Diagrama de fl ujo y artículos por país en América Latina: México 19, Brasil 25, Argentina 10, Colombia 9,  
Cuba 8, Venezuela 1, Chile 4, Perú 1 y Panamá 1. Dos artículos multicéntricos .

Seguridad
La seguridad de la IT en América Latina se evaluó en 
múltiples estudios (fi gura 4), la mayoría de los cuales 
fueron observacionales retrospectivos. El objetivo 
principal de los ensayos fue valorar las reacciones 
adversas graves, mientras que algunos se centraron 
en la efectividad y reacciones locales y sistémicas 
secundarias, con detalle sufi ciente como para ser 
incluidos en esta revisión.

Cardona et al.7 describieron a 575 pacientes que 
recibieron 7256 inyecciones con extracto de HDM 
(725 de dosis de inicio y 6533 dosis de manteni-
miento) durante aproximadamente cuatro años. El 
rango de edad fue de 1 a 83 años. La IT se adminis-
tró por enfermedad respiratoria en 544 sujetos y por 
dermatitis atópica en 101. Se hallaron 27 pacientes 
(4.6 %) que experimentaron 139 reacciones (reac-
ciones/inyecciones: 1.9 %); 22 pacientes presenta-
ron 134 reacciones locales (reacciones/inyecciones 
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locales: 1.8 %) y ocho (1.3 %), reacciones sisté-
micas (reacciones sistémicas/inyecciones: 0.1 %). 
Cinco reacciones sistémicas fueron grado 2 y tres 
grado 1, según el sistema de califi cación 2010 para 
reacciones adversas sistémicas, recomendada por la 
World Allergy Organization (WAO).8,9 Se reportaron 
dos reacciones sistémicas durante el periodo de ini-
cio de la IT. No se presentaron muertes. Las reac-
ciones graves estuvieron bien documentadas, pero el 
informe de los autores podría ser una subestimación, 
ya que no se registraron las reacciones que se produ-

jeron fuera del periodo de observación en el Servicio 
de Alergología Clínica 

Otros dos análisis publicados en Colombia 
describen resultados similares con extractos modi-
fi cados (extractos tirosinados de ácaros). Ambos se 
realizaron en una muestra de 773 pacientes y cin-
co años de seguimiento. Cumplidos los dos años se 
analizaron los datos de 292 pacientes con rinitis o 
asma y 3760 dosis; se presentaron 40 reacciones 
sistémicas, con una tasa de reacción de 1.06 %.10 A 
fi nal del seguimiento y 12546 dosis se registraron 
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Figura 2. Características de los estudios. Artículos según el objetivo principal (pasteles) y diseño del estudio (barras). 
Algunos estudios incluyeron más de un objetivo.
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45 reacciones adversas sistémicas (tasa de reacción 
0.35 % por 100 inyecciones), para una tasa de inci-
dencia de 5.8 % No se produjeron reacciones fata-
les.11 Con el extracto de ácaros polimerizados, 622 
pacientes tuvieron una tasa de reacción de 1.06 por 
100 inyecciones, 93.1 % grados 1 y 2.12 De acuerdo 
con estos tres estudios no hubo diferencias estadís-
ticamente signifi cativas en la frecuencia o severidad 
de las reacciones entre estos dos extractos de ácaros 
modifi cados de inmunoterapia subcutánea (ITSC). 

En Cuba, en una muestra de pacientes mayores 
de 18 años (n = 100) se reportó una incidencia de 
reacciones de 17 % (10 % de reacciones locales y 
7 % de reacciones sistémicas), con ITSC utilizando 
extractos acuosos de ácaros.13 Esta alta frecuencia en 
comparación con estudios previos podría deberse al 
tipo de extracto (acuoso versus extractos modifi ca-
dos). Sin embargo, Sosa et al.14 en un estudio pros-
pectivo abierto de 170 pacientes con ITSC de ácaros 
(extractos acuosos) encontraron una incidencia de 
2.4 % de reacciones durante 10 meses de seguimien-
to y no observaron reacciones sistémicas. Puede ha-
ber diversas explicaciones para las diferencias entre 
los estudios cubano y mexicano: diferencias gené-
ticas en las poblaciones, ambientales en la exposi-
ción a los ácaros o en la calidad y composición del 
extracto de ácaros o una combinación de factores, 
como lo reportan los mismos autores.

En un estudio con diseño prospectivo en Cuba, 
Rodríguez15 evaluó la seguridad de la inmunoterapia 

sublingual (ITSL) en 138 niños entre los dos y cin-
co años. Observaron reacciones en 11 de 69 pacien-
tes (15 %) que tenían diagnóstico de asma o rinitis 
(8.6 % leve y 7.2 % moderado), pero no especifi ca-
ron el tiempo de seguimiento ni el número de reac-
ciones por paciente o días de administración. 

En otro análisis retrospectivo del mismo autor16 
en una población de 34 pacientes menores de dos años 
que recibieron ITSL, solo se presentaron dos reaccio-
nes leves (5.8 %). Además, se reportó buena efi cacia 
clínica, mejoría en la calidad de vida de acuerdo con 
algunos cuestionarios y reducción en el uso de medica-
mentos en el grupo de inmunoterapia, en comparación 
con un grupo control de 28 pacientes durante 24 meses 
de seguimiento, con lo que se concluyó que la ITSL 
es segura. En ese estudio retrospectivo no se aclaró el 
argumento para iniciar o detener la inmunoterapia, lo 
cual difi culta la evaluación de la efi cacia clínica del 
tratamiento. La menor frecuencia de reacciones adver-
sas en este grupo de pacientes, en comparación con el 
estudio de niños de dos a cinco años comentado en la 
misma población, sugiere que la administración tem-
prana de ITSL podría ser una buena forma de preve-
nir reacciones graves, pero también podría deberse a 
menor relevancia clínica de la atopia. Otro hallazgo 
interesante fue que la frecuencia de reacciones en esas 
investigaciones con ITSL fue mayor que la observada 
con ITSC utilizando extractos modifi cados.

En 2002, en México, Rodríguez et al.17 presenta-
ron una evaluación retrospectiva para otros extractos 
diferentes a los ácaros en 1149 pacientes durante un 
periodo de observación de cinco años. Encontraron 
24 reacciones sistémicas en 20 pacientes para una 
proporción total de 1:2615 por inyección y 1:57 por 
paciente. En ese estudio se incluyeron combinaciones 
de diferentes extractos, 95 % de pólenes (malezas, 
pastos y árboles), 77 % de ácaros, 18 % de mohos 
y 4.5 % de cucaracha. Se observaron resultados si-
milares en una población de pacientes < 5 años, pero 
no se especifi có el extracto utilizado ni el momento 
de la evaluación.18 Estos resultados coinciden con los 
de otros estudios en México: Ávila et al.19 emplearon 
mezclas de extractos en una población pediátrica; re-
portaron 51 (2.3 %) reacciones adversas, en las cua-
les los ácaros del género Dermatophagoides fueron 
los alérgenos más comunes. Por su parte, Gonzales et 
al., en un estudio retrospectivo con más de 2000 pa-
cientes entre siete y 40 años,20 no detallaron si un tipo 
específi co de extracto se utilizaba con más frecuencia 
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en los pacientes con reacciones ni detallaron las pro-
porciones de alérgenos en los extractos. 

En la mayoría de las investigaciones la indica-
ción para la IT fue asma, urticaria, rinitis o dermati-
tis, por lo que no fue posible evaluar si una enferme-
dad en particular aumentaba el riesgo de reacciones 
sistémicas; únicamente un artículo hizo referencia a 
mayor riesgo ante diagnóstico de asma.12 Solo dos 
estudios describieron que a los pacientes se les in-
dicó contactar a sus centros médicos y registraron 
reacciones tardías después de la IT, sin embargo, no 
describieron la frecuencia de estas reacciones. Uno 
fue el estudio de Cardona et al.7 y el otro fue el de 
Rodríguez et al.21 en una población de 43 pacientes 
tratados con ITSL (ácaros, granos de polen o cuca-
rachas), con una mediana de edad de 11 años, todos 
con rinitis alérgica y 63 % con asma. Un total de 
siete reacciones sistémicas ocurrieron después de 
23154 dosis. En este estudio, la frecuencia de reac-
ciones sistémicas fue de 11.6 %, y todas fueron cla-
sifi cadas como grado 2 (n = 6) o 3 (n = 1) en una es-
cala de clasifi cación diferente a la de la WAO 2010.

En un estudio exploratorio de vigilancia de los 
efectos secundarios en México, Larenas et al.22 en-
viaron un cuestionario en línea sobre eventos adver-
sos a todos los miembros del Colegio Mexicano de 
Inmunología Clínica y Alergia y el Colegio de Pedia-

tras Especialistas en Inmunología Clínica y Alergia. 
Se calculó la frecuencia de eventos adversos graves 
y de reacciones cerca de ser mortales por año iden-
tifi cados por alergólogos practicantes; se notifi caron 
0.005 casos de eventos por año y los datos se extra-
polaron para todo el país multiplicando por el total 
de alergólogos en México, lo que dio un total de 1.5 
casos por año. La encuesta sobre eventos adversos 
fue devuelta por 16 % (59/359) de los miembros. De 
acuerdo con la información obtenida, esta frecuen-
cia fue menor que la prevalencia presentada en otras 
investigaciones en México y en otros países, quizá 
debido al sesgo de memoria en los pacientes. Sin 
embargo, este estudio revela algunos aspectos intere-
santes sobre la diversidad de extractos utilizados en 
México: los de ácaros presentaron una mayor tasa de 
reacciones adversas, probablemente porque también 
son los más utilizados; no se reportaron casos fatales.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la seguridad
La mayoría de los estudios enfocados en la seguridad 
de la inmunoterapia no empleó escalas validadas, sin 
embargo, parece que la frecuencia de las reacciones 
es mayor con extractos acuosos en comparación con 
los extractos modifi cados. La frecuencia de la reac-
ción sistémica con ITSC fue de aproximadamente 3 
a 17 % y con ITSL de 1.4 % (fi gura 4).

Figura 4. Reacciones locales y sistémicas por ITSC y ITSL. Las frecuencias de reacciones están representadas según el 
número de pacientes. Las reacciones de ITSL se clasifi caron de acuerdo con la referencia en cada artículo. ITA = inmu-
noterapia con alérgenos, ITSC = inmunoterapia subcutánea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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Efi cacia
Tres estudios que incluyeron más de 100 pacientes 
(tres a 70 años) que padecían rinitis, uno realizado 
en México por Moncayo et al.,23 otro en Colombia 
por Yepes et al.24 y otro en Perú por Solari et al.25 

mostraron una mejoría signifi cativa en la calidad de 
vida entre los seis y 12 meses después de la inmuno-
terapia con ácaros, mediante el uso de instrumentos 
como Kidscreen-27 y SF-36 para evaluar la calidad 
de vida de los pacientes.

La mayoría de las investigaciones en América 
Latina indicó mejoría en los diferentes parámetros 
de evaluación de la efi cacia: evaluación subjetiva 
(porcentaje que depende de la patología, el tipo de 
extracto y de la vía de administración) (fi gura 5),  
reducción en el uso de medicamentos (entre 40 y 
74 %) y reducción de los síntomas evaluados con 
parámetros objetivos (60 a 90 %). Estos resultados 
fueron independientes del tipo de extracto utilizado, 
pero en la mayoría fueron empleados ácaros o mez-
clas de ellos. 

En la mayoría de los análisis de efi cacia (16 de 
24) se incluyeron pacientes con rinitis y asma, evi-
denciando y apoyando el uso de IT en niños,15,26,27 

pero poco se ha investigado en los ancianos.13 En 
Argentina, Skire et al.,28 en una población de 32 pa-
cientes < 5 años con asma (16 solo con farmacote-
rapia y 16 con ITSC adicional a la farmacoterapia) 
observaron que los pacientes con IT para Der f y Der 
p tienen reducción más rápida en los síntomas con 
disminución signifi cativa de las exacerbaciones y el 
uso de salbutamol y budesonida después de un año 

de seguimiento. No se observaron diferencias sig-
nifi cativas en las evaluaciones de laboratorio (IgE, 
hemograma). En Brasil, Baptistella E et al.29 recluta-
ron a 104 pacientes de 55 años o mayores con rinitis 
alérgica y sensibilizados a Der p y Blo t tratados con 
ITSL y analizaron la respuesta a alérgenos después de 
un año de tratamiento; observaron que en los ancia-
nos la ITSL fue efi ciente y no tuvo efectos colaterales 
y que hubo mejoría en la prueba cutánea, sin embar-
go, no utilizaron escalas objetivas de control clínico 
ni realizaron comparación con un grupo más joven.

Sánchez et al.30 compararon el efecto de ITSC 
a Der f y Der p durante 18 meses, entre dos grupos 
de pacientes con asma alérgica: mayores y menores 
de 14 años (34 y 30, respectivamente). Los 64 pa-
cientes completaron el estudio. Todos los pacientes 
presentaron mejoría signifi cativa de los síntomas y 
reducción del uso de medicamentos (p < 0.05), pero 
los pacientes menores de 14 años tuvieron menor 
uso de esteroides y menos exacerbaciones respira-
torias (p < 0.05). Cuando se comparó la sensibili-
zación (mono versus polisensibilización) en el aná-
lisis, el subgrupo de pacientes monosensibilizados 
menores de 14 años (40 %) tuvo la mejor respuesta 
en todos los parámetros.

La mayoría de los estudios que evaluaron la 
efi cacia con IT se llevó a cabo con extractos de áca-
ros o con mezclas, pero no siempre se especifi có la 
composición. Barrera31 presentó un estudio con 20 
pacientes (12 con ITSC y ocho solo con farmacote-
rapia); midió la reactividad en pacientes con rinitis 
antes y después de la IT para mezcla de ácaros en 

Figura 5. Efi cacia de ITSL y ITSC según las manifestacio-
nes alérgicas. Se incluyeron solamente artículos con al 
menos un año de seguimiento. El control de los síntomas 
se evaluó de diferentes formas; se presenta el porcentaje 
de pacientes con buen control clínico. Se incluyeron solo 
artículos con extractos de proteínas. Para ITSL no hubo 
estudios en dermatitis y alergia a himenópteros. El rango 
de control fue muy variable entre los estudios (rinitis ITSC 
40 a 80 % y ITSL 45 a 70 %, asma ITSC 33 a 68 % y ITSL 
24 a 70 %). Hubo pocos estudios de evaluación de efi ca-
cia para la dermatitis (n = 1) y alergia a himenópteros 
(n = 2), por lo cual no se pudo obtener la desviación 
estándar como se presenta para la rinitis y el asma. La 
media y la desviación estándar están representadas.
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10 pacientes y en dos con IT para gramíneas usando 
pruebas de metacolina, IgE total (IgE), IgE específi -
ca, IgA, medicación y Escala Análoga Visual (EAV). 
Después de 12 meses no identifi có diferencias sig-
nifi cativas en los exámenes de laboratorio, pero los 
pacientes con ITSC presentaron mejor PC20 (p = 
0.02), EAV (p = 0.0004) y reducción signifi cativa en 
la medicación (p = 0.0008). 

Como se mencionó en la sección de genera-
lidades,3 se evaluó si el uso de extractos bacteria-
nos mixtos de las vías respiratorias (BMVR) en los 
extractos de Der p podría reducir los síntomas de 
rinitis y las puntuaciones de medicación en cuatro 
grupos de estudio (Der p, Derp + BMVR, BMVR y 
placebo). En la prueba intraepidérmica se observó 
que los grupos que recibieron Der p (con o sin ex-
tracto bacteriano) tuvieron mejor respuesta clínica, 
sin diferencias signifi cativas entre ellos. 

En América Latina hay muy poca información 
accesible sobre ITSC con himenópteros; Santos et al.32 
reportaron dos pacientes que presentaron anafi laxia a 
picaduras y fueron tratados con ITSL; uno tuvo una 
segunda picadura después de 10 meses de tratamien-
to y presentó buena tolerancia. En Chile se describió 
una serie de 10 pacientes entre los seis y 58 años de 
edad con reacciones anafi lácticas después de picadu-
ras de himenópteros: seis pacientes tuvieron reaccio-
nes adversas de diferente gravedad durante los pro-
tocolos de tratamiento con ITSC y buena respuesta a 
las medidas terapéuticas inmediatas; después de es-
tos eventos continuaron el protocolo sin problemas. 
Dos pacientes tratados con vacunas de abeja sufrie-
ron picaduras accidentales durante la fase de man-
tenimiento y desarrollaron solo reacciones locales,33 
indicativas de adquisición de tolerancia.

Solo hay dos investigaciones que evalúan la efi -
cacia de la IT en pacientes con dermatitis. El primero, 
realizado por Sánchez, Cardona et al.,34 se trata de 
un ensayo controlado con pacientes afectados por 
dermatitis atópica, a 31 de los cuales se les admi-
nistró IT y a 29 solo farmacoterapia; el seguimiento 
se realizó durante 12 meses con evaluación clínica 
cada tres meses, periodo en el que se observó que los 
síntomas y la medicación se redujeron signifi cativa-
mente en el grupo de IT (grupo activo) después de 
seis meses. En el segundo, efectuado por los mismos 
autores, se observó aumento signifi cativo de los ni-
veles de IgG4 específi cos a ácaros en el grupo acti-
vo, comparado con otros tres grupos. Estos cambios 

en la respuesta inmunológica persistieron durante el 
segundo año de seguimiento.35

López et al.,36 en un estudio retrospectivo, eva-
luaron el impacto de la ITSC con ácaros (Der f, Der p 
y Blo t) en 28 pacientes con queratoconjuntivitis; 
observaron reducción signifi cativa en la escala de 
síntomas y medicación en 71 % de los pacientes 
durante el primer año. A pesar de estos resultados 
se necesitan más investigaciones con un grupo de 
control para establecer si este efecto fue la evolución 
natural de la enfermedad o fue resultado de la IT.

También se han explorado las vías para la IT 
conjuntival y nasal; Núñez et al.,37 en un ensayo do-
ble ciego placebo controlado con 12 pacientes por 
grupo, observaron que la inmunoterapia local con-
juntival (ITLC) con Der p fue un tratamiento alterna-
tivo efi caz de la conjuntivitis alérgica. La respuesta 
clínica se evaluó con la prueba de provocación con-
juntival después de seis meses de seguimiento, en la 
cual los pacientes con IT tuvieron mejor tolerancia 
que los pacientes sin IT. Para evaluar la efi cacia de 
la inmunoterapia nasal tópica (ITNT), Medeiros et 
al.38 seleccionaron 40 pacientes con rinitis alérgica 
perenne leve o moderada para un estudio aleatoriza-
do doble ciego por un año. El grupo I (n = 20) fue 
tratado con ITSL de extractos de ácaros y placebo 
con ITNT y el grupo II (n = 20) con placebo para la 
ITSL y extractos de alérgenos de ácaros como ITNT. 
Se realizaron ocho evaluaciones durante el tiempo 
de seguimiento para determinar la gravedad de la ri-
nitis, el consumo de medicamentos y anomalías de 
la mucosa nasal. Se utilizaron muestras de suero de 
22 sujetos antes y después de la IT para determinar 
anticuerpos IgE e IgG4 contra Der p, sin encontrar 
diferencias. Veinticinco sujetos continuaron hasta el 
fi nal del estudio (grupo I [n = 11] y grupo II [n = 
14]). Hubo reducción signifi cativa en la severidad 
de la rinitis y el consumo de medicamentos antes y 
después del tratamiento en ambos grupos, sin dife-
rencias signifi cativas entre ellos. Además, hubo re-
ducción signifi cativa en las anomalías de la mucosa 
nasal antes y después del tratamiento en pacientes 
del grupo I. No se identifi caron cambios en los ni-
veles de anticuerpos IgE o IgG4 para Der p antes ni 
después de la IT en ambos grupos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la efi cacia
Hay numerosos estudios que demuestran una buena 
respuesta clínica de la inmunoterapia en el asma y la 
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rinitis, sin embargo, la mayoría es de naturaleza abier-
ta, además, existe poca información sobre la efi cacia 
de la inmunoterapia en otras enfermedades alérgicas.

Estudios experimentales de IT en  
América Latina
Los estudios experimentales sobre inmunoterapia en 
América Latina se han enfocado en los biomarcadores 
que pueden predecir el efecto clínico de la inmunote-
rapia, los mecanismos de acción y la potencia de los 
extractos disponibles comercialmente.39,40 Han sido 
analizados los cambios inmunológicos de la inmuno-
terapia con extractos de ácaros. Los biomarcadores 
evaluados son el recuento de células, IgE total, IgE 
específi ca e IgG4, para enfermedades respiratorias; 
los cambios durante el tiempo de estos biomarcadores 
en el asma y la rinitis tienen resultados diferentes. 
Algunos estudios no han identifi cado diferencias sig-
nifi cativas según los resultados de laboratorio; Skire 
et al. no registraron cambios después de 12 meses en 
el recuento celular e IgE total;28 Barrera31 reportó que 
no existieron diferencias signifi cativas en los exá-
menes de laboratorio para IgE total, IgE específi ca, 
IgA, después de 12 meses con ITSC para ácaros y 
gramíneas en pacientes con rinitis; sin embargo, en 
ambas investigaciones, los pacientes presentaron re-
ducción signifi cativa en la medicación y los pacientes 
con ITSC tuvieron mejor PC20 en los resultados de la 
prueba con metacolina (p = 0.02).31

En otro análisis realizado en Brasil,3 los niveles 
séricos de IgE, IgG4 e IgG1 a los alérgenos Der p, 
Der p 1 y Der p 2 fueron evaluados antes y después 
de un año de tratamiento. Se encontró que la ITSC 
con extracto de Der p reduce los niveles de IgE a 
Der p 2, mientras que los extractos bacterianos dis-
minuyen los niveles de IgE del extracto completo 
de Der p. Los grupos que recibieron Der p tuvieron 
mayores niveles de IgG1 e IgG4 para Der p y Der 
p 1 después de un año de tratamiento. Estas varia-
ciones en los resultados podrían tener diferentes ex-
plicaciones; la IT modula los principales alérgenos 
presentes en el extracto, que habitualmente son los 
que inducen la respuesta fuerte Th2 en los pacientes, 
por lo que disminuye la IgE específi ca (pero no la 
IgE total), mientras que el extracto bacteriano puede 
inducir una respuesta Th1 que reduce las señales de 
Th2, con reducción de la IgE total, pero sin produc-
ción modifi cada de IgE específi ca, porque tiene ma-
yor respuesta infl amatoria por el linfocito B. 

Siman et al.41 identifi caron proteínas IgG que 
pueden bloquear la actividad de la IgE específi ca a 
péptidos de Der p que se produjeron después de la 
inmunoterapia por pacientes con rinitis. Velázquez 
et al.42 compararon en tres grupos (con o sin ITSC y 
control) los niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, 
IgG4 e interferón gamma. Antes de la IT, los nive-
les de las citocinas eran mayores en ambos grupos 
con rinitis en comparación con el grupo sano, hubo 
reducción de IL-5 en el grupo con ITSC en com-
paración con los pacientes que no recibieron IT. La 
disminución de citocinas en la respuesta Th2 podría 
explicar por qué algunos pacientes sin reducción de 
la IgE específi ca presentaron un cambio clínico sig-
nifi cativo.

Por otro lado, Sánchez y Cardona observaron en 
pacientes con dermatitis que la ITSC para los áca-
ros había incrementado la IgG4,34,35 que puede ser 
un mecanismo en la mejoría de la respuesta clínica 
observada en este grupo, pero también después de 
12 meses notaron que la prueba de activación de  ba-
sófi los fue menos reactiva en pacientes con IT que 
en pacientes sin IT.35 No se observó cambio signifi -
cativo en la IgE total o específi ca a los ácaros, pero 
hubo tendencia a la reducción en los pacientes con 
ITSC en comparación con el grupo control.34

Algunos estudios han sugerido que la inmuno-
terapia con ácaros podría ser un factor de riesgo para 
la sensibilización al camarón y otros sugieren que tal 
vez podría contribuir a la alergia al camarón, lo que 
resulta un problema crítico en América Latina, donde 
la mayoría de los pacientes están sensibilizados a áca-
ros y gran parte de la población vive cerca del mar. 

En 2012, Sánchez y Cardona34 encontraron 
tres pacientes capaces de producir IgE a camarón 
después de un año con IT en 29 pacientes con der-
matitis. Uno negó consumo previo, sin embargo, la 
provocación oral fue negativa en los tres pacientes. 
Yang Ariana et al.43 determinaron cambios en la res-
puesta clínica e inmunológica al camarón después 
de la inmunoterapia con Der p en 35 sujetos alér-
gicos. En todos se evaluó la reactividad clínica al 
camarón mediante la provocación oral y la medición 
de IgE; 10 pacientes fueron asignados al grupo de 
control y 25 fueron sometidos a ITSC para Der p, 10 
fueron positivos para camarón en pruebas cutáneas 
y siete reportaron pruebas de provocaciones positi-
vas (cinco con IgE específi ca para tropomiosina de 
camarón). En el grupo de pacientes sometidos a IT 
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después de un año, los autores observaron disminu-
ción de la reactividad en las pruebas cutáneas y los 
niveles de IgE específi cos para Der p y camarón, 
pero no identifi caron cambios en la prueba de pro-
vocación a camarones después de la IT ni en la IgE a 
tropomiosina de camarón. Un estudio34 sugiere que 
la IT con ácaros podría sensibilizar a los pacientes a 
los camarones, pero el impacto clínico de esta sensi-
bilización no está claro.

Se han realizado algunos análisis con inmuno-
terapia alimentaria en América Latina. Castro et al.44 

describieron cinco pacientes con alergia a la man-
dioca (yuca) e identifi caron Man e5 como un alérge-
no importante. Una paciente tratada con IT oral para 
mandioca después de dos años se mantuvo asinto-
mática a pesar de consumir yuca sin restricciones. 
En Argentina, Mouchián et al.45 evaluaron el cambio 
de IgE/IgG después de tres años de IT con alérge-
nos de Lolium perenne en 30 pacientes con pruebas 
cutáneas positivas. Observaron menor expresión de 
IgE específi ca a los péptidos 33 y 38 de Lolium pe-
renne en pacientes con ITSC por rinitis y aumento 
de IgG sin valores signifi cativos. Esta investigación 
indicó que no todos los péptidos son clínicamente o 
inmunológicamente signifi cativos.

Fonseca et al.46 estudiaron la participación de 
la respuesta innata, en particular el papel de la pro-
teína adaptadora MyD88 y de la proteína de super-
fi cie Fas, al igual que el de las moléculas como las 
proteínas de choque térmico (HSP65, heat shock 
proteins), oligodeoxinucleótidos (CpG) y cultivo 
de proteínas fi ltradas (CFP, culture fi ltrate proteins) 
en la efectividad la inmunoterapia. Estas moléculas 
podrían ser empleadas como adyuvantes para la IT, 
ya que mediante distintas vías ADN-HSP65 y CpG/
CFP regulan negativamente la infl amación de las 
vías respiratorias inducida por ácaros del polvo ca-
sero en los individuos alérgicos, lo que implica seña-
les a través de las moléculas MyD88 y Fgas, propor-
cionando nuevas perspectivas sobre los mecanismos 
de inmunoterapia sin alérgenos.

La urticaria alérgica a látex (Hevea brasilien-
sis) es una reacción mediada por IgE a las proteínas 
del látex. Cuando la exposición al guante de látex es 
un importante agente sensibilizante, Hev b 5 es uno 
de los principales alérgenos. Las células dendríticas 
(CelD), las principales células presentadoras de antí-
geno, moduladas con agentes farmacológicos pueden 
restaurar la tolerancia en varios modelos experimen-

tales, incluyendo la alergia. Escobar et al.47 genera-
ron CelD con propiedades tolerogénicas de pacientes 
alérgicos al látex y evaluaron su capacidad para mo-
dular respuestas a alérgenos específi cos de células T 
y B. Demostraron que las CelD tratadas con dexame-
tasona (dxCelD) se diferencian en un subconjunto de 
CelD, caracterizado por baja expresión de moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
de clase II y las moléculas coestimuladoras CD40, 
CD80, CD86 y CD83. En comparación con las CelD 
maduradas con lipopolisacáridos (LPS), las dxCelD 
secretaron una IL-12 más baja y una IL-10 aumentada 
después de la activación de CD40L e indujeron me-
nor proliferación de células T aloantigénicas. Escobar 
et al. también mostraron que las dxCelD tratadas con 
el péptido de epítopo de células T Hev b 5 dominante 
(Hev b 546-65) inhibieron la proliferación de líneas 
de células T específi cas de Hev b 5 y la producción 
de IgE específi ca de Hev b 5. Adicionalmente, las 
dxCelD indujeron una subpoblación de células T re-
guladoras productoras de IL-10 que suprimieron la 
proliferación de células T estimuladas con Hev b 5. 
Este estudio indicó que las dxCelD generadas a partir 
de pacientes alérgicos a látex podrían modular la res-
puesta alergénica y la producción de IgE por medio 
de las células T específi cas, lo que apoya su uso po-
tencial en la inmunoterapia con el alérgeno específi co.

También se ha estudiado el cambio inmunoló-
gico después de la administración oral de alérgenos. 
Smaldine et al.48 demostraron en ratones que la ad-
ministración oral de proteínas de la leche antes o 
después de la sensibilización controlaba la respuesta 
inmune Th2 mediante la inducción de producción de 
IL-10 y TGF-β por los linfocitos T reguladores de la 
mucosa que inhibían los síntomas de hipersensibi-
lidad. Sato et al.49 observaron resultados similares 
con extractos de ácaros después de la administración 
oral en un modelo murido; la alimentación con ex-
tracto de ácaros del polvo a ratones sensibilizados 
reguló el desarrollo de hipersensibilidad, mediante 
la inhibición de la respuesta Th2.

Conclusiones del comité SLAAI sobre estudios  
experimentales
Está creciendo el número de estudios experimenta-
les de inmunoterapia a ácaros y granos de polen en 
América Latina; son interesantes los resultados sobre 
el mecanismo de acción de la inmunoterapia y la 
fi siopatología de las enfermedades alérgicas.



http://www.revistaalergia.mx36 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

Cardona R et al. Extractos alergénicos para inmunoterapia

Adherencia
Dos investigaciones evaluaron la adherencia de la 
inmunoterapia en América Latina; Ruiz et al.50 es-
tudiaron la adherencia al ITSC en 247 pacientes con 
rinitis, asma, dermatitis y urticaria. Después de 18 
meses, 152 pacientes (63 %) continuaron con inmu-
noterapia y 37 % la abandonaron. Sánchez51 evaluó 
la adherencia a la ITSC (n = 204) y ITSL (n = 103) 
con extracto de ácaros (Der f, Der p y Blo t) en pa-
cientes de tres a 53 años de edad con rinitis, asma y 
dermatitis. Los pacientes que consultaron el servicio 
de alergia se dividieron en dos grupos: si eligieron 
la vía de administración de inmunoterapia se selec-
cionaron para el grupo activo; si el médico fue quien 
decidió, fueron seleccionados para el grupo control. 
Todos los pacientes tenían que asistir al servicio de 
alergología mensualmente para el control. Antes de 
la primera aplicación de la inmunoterapia, todos los 
pacientes recibieron una charla educativa sobre los 
benefi cios y riesgos del tratamiento. Los pacientes 
del grupo activo recibieron una reunión adicional, 
para conocer las diferencias entre las vías de admi-
nistración subcutánea y sublingual y así elegir la 
más adecuada según sus características personales. 
A los seis meses de seguimiento, 46 pacientes se 
retiraron de la inmunoterapia, 11 % del grupo activo 
y 21 % del grupo control (p = 0.02). En el grupo 
activo no se observó diferencia estadísticamente 
signifi cativa en la adherencia entre los que prefe-
rían la inmunoterapia subcutánea o sublingual. Sin 
embargo, en el grupo control, la disminución de 
los pacientes que recibían ITSL fue signifi cativa-
mente mayor que los que recibían ITSC (p = 0.05). 
Las charlas educativas, el seguimiento estricto y la 
consideración de las preferencias personales de los 
pacientes podrían mejorar la adherencia a la inmu-
noterapia con alérgenos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre adherencia
Hay poca información sobre la adherencia a la IT 
en América Latina. Sin embargo, parece que en esta 
región existen los mismos problemas que se han 
reportado en Europa y Estados Unidos, con alta tasa 
de abandono.

Costo-efectividad
Gallardo et al.52 evaluaron los costos del tratamiento 
del asma con ITSC en 56 pacientes (sin especifi car 
el extracto alergénico), en relación con las citas mé-

dicas, urgencias, hospitalizaciones, medicamentos 
y tratamientos; concluyeron que son gastos signifi -
cativos en la economía familiar. Sánchez et al.53 re-
cientemente evaluó la efi cacia y el costo de la ITSC 
entre los pacientes con asma, rinitis y dermatitis en 
comparación con un grupo control. Observaron que 
al inicio del tratamiento la ITSC representa una parte 
importante del costo del tratamiento, aproximada-
mente 30 %, pero durante el seguimiento los pacien-
tes con ITSC tuvieron una reducción signifi cativa 
en la farmacoterapia secundaria a un mejor control 
de los síntomas. Después de 12 meses, el costo del 
tratamiento con IT fue similar en el grupo activo y en 
el grupo control, y en pacientes con asma fue incluso 
más económico que solo la farmacoterapia.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre costo-
efectividad
Solo dos estudios evaluaron información sobre costo 
y efectividad para IT en América Latina, sin embar-
go, los estudios en las diferentes poblaciones repor-
taron el efecto de los costos del tratamiento en la 
economía familiar y una importante reducción en 
los costos directos e indirectos para los pacientes con 
asma y el sistema de salud.

Consideraciones particulares y resumen de la 
IT en América Latina
La frecuencia de las enfermedades alérgicas en Amé-
rica Latina está creciendo, las principales fuentes 
en los países tropicales y subtropicales son los áca-
ros, como se demostró en la ciudad de Medellín en 
2012.54 Sin embargo, hay otros factores como la ge-
nética, la dieta, la obesidad, los contaminantes, los 
microorganismos ambientales y el estrés psicosocial, 
que pueden estar relacionados.55 

Si bien hay grandes desafíos para el futuro de la 
IT en América Latina, los estudios de ITSC y ITSL 
están aumentando, como se puede apreciar en la fi -
gura 3, aun cuando la mayoría de ellos son retros-
pectivos y algunos con sesgo de diseño. Por ese mo-
tivo se requieren más trabajos prospectivos en los 
que se utilicen escalas validadas internacionalmente 
para la evaluación clínica. La heterogeneidad de los 
extractos, los protocolos de aplicación y las indica-
ciones hacen difícil hacer una comparación objetiva 
entre los diferentes países. Son necesarios estudios 
multicéntricos en toda América Latina para evaluar 
el impacto de las condiciones geográfi cas, las carac-



37http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

Cardona R et al. Extractos alergénicos para inmunoterapia

terísticas de la población en IT y para seleccionar 
protocolos uniformes.

No obstante, incluso con las limitaciones men-
cionadas, diferentes investigaciones sobre seguridad 
y efi cacia demostraron que la IT podría ser útil para 
controlar los síntomas y reducir la farmacoterapia, 
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Nin-
gún estudio encontrado en la presente revisión re-
gistró casos fatales con IT, tal vez debido a que su 
administración está bajo supervisión en los centros 
de alergia y las crisis pueden ser tratadas inmedia-
tamente. Los estudios experimentales podrían ayu-

dar a seleccionar la mejor IT para cada paciente de 
acuerdo con las enfermedades y características par-
ticulares.
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Abstract
Background: High-dose aqueous subcutaneous immunotherapy is a validated and eff ective 
administration route for house dust mite and pollen allergens.
Objective: A proof-of-concept study using intradermal immunotherapy (IDIT) with low-dose house dust 
mite allergens (Dermatophagoides pteronyssinnus/Dermatophagoides farinae [Dp/Df] and Blomia 
tropicalis [Bt]) was carried out in children with allergic rhinitis symptomatic upon exposure to house dust. 
Methods: Eight immunotherapy-naïve patients with positive prick skin tests and specifi c serum 
IgE to a Dp/Df mixture and to Bt were weekly administered 0.05 mL of an IDIT consisting of a 
phenolyzed albumin-saline preparation containing low-dose dust mites (8.3 AU [5 ng] of Dp/Df and 
2.5 DBU of Bt), for 3 months. Nasal (Total Nasal Symptom Score) and facial symptoms (Visual 
Analog Scale) were recorded 2 weeks prior to treatment and once weekly during its course. Serial 
dilutions skin prick tests (1/100-1/1.000.000) and serum allergen-specifi c IgG4 determinations 
were performed at baseline and at treatment conclusion. 
Results: Values on the scales suggested clinical improvement. There was a signifi cant decrease 
in serial dilutions skin prick tests’ wheal diameters, as well as an increase in serum IgG4 values at 
treatment completion. IDIT was well tolerated.
Conclusion: If the present results are confi rmed by further studies, allergen-specifi c immunotherapy 
wider use could be promoted. 

Keywords: Allergic rhinitis; Blomia tropicalis; Dermatophagoides farinae; Dermatophagoides pteronyssinnus; 
Intradermal immunotherapy; House dust mites
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Background
Allergen immunotherapy (AIT) is a more than a centu-
ry old therapeutic technique1,2 involving the administra-
tion of increasing concentrations of allergenic extracts. 
It has been shown to reduce symptoms and medication 
usage while improving patient’s quality of life.3,4 A 
well-known unique feature of AIT is the modifi cation 
of the natural course of allergic diseases, inducing sus-
tained long-term eff ects persisting years beyond treat-
ment discontinuation.2,3,5 In tropical/subtropical areas of 
the world with high levels of relative humidity all year 
round, domestic mites are main sources of sensitiza-
tion;6,7,8,9,10,11 perennial symptoms prevail and pollinosis, 
for the most part, is a non-relevant clinical issue.9,10

High dose aqueous subcutaneous immunother-
apy (SCIT) is a validated and eff ective route of al-

lergen administration for the house dust mite (HDM) 
as for pollen allergies.12,13,14 For HDM, 7 μg of major 
allergens per maintenance subcutaneous injection of 
0.5 mL is considered an eff ective high dose;12 general 
agreement exists, however, around the clinical inef-
fectiveness of very low allergen dosing.15,16 Injection 
allergen treatments (SCIT) require a build-up phase, 
a demand for frequent injections and risk of systemic 
reactions/anaphylaxis. Other routes of administra-
tion have been developed,17 like the sublingual route 
(SLIT), to circumvent some of above inconveniences, 
particularly in children; however, when the issue of 
compliance has been addressed, it appears that SLIT 
is not favored over injected SCIT.18

The intradermal injection route,19 may off er 
the possibility of using lower allergen dosing while 

Resumen 
Antecedentes: La inmunoterapia subcutánea acuosa a altas dosis es una ruta validada y efectiva 
de administración de alérgenos para el ácaro del polvo doméstico y alergias al polen.
Objetivos: Estudio de defi nición conceptual empleando inmunoterapia intradérmica (ITID) con 
alérgenos de ácaros (Dermatophagoides pteronyssinus/Dermatophagoides farinae [Dp/Df] y 
Blomia tropicalis [Bt]) a bajas dosis; se llevó a cabo en niños con rinitis alérgica sintomáticos a la 
exposición de polvo de casa. 
Métodos: A ocho pacientes sin uso previo de inmunoterapia, con pruebas de punción cutánea 
positivas e IgE sérica específi ca a una mezcla de Dp/Df y Bt, se les administraron por tres meses 
0.05 mL de ITID semanalmente, provenientes de una preparación fenolizada albúmino-salina 
y contentiva de bajas dosis de ácaros (8.3 AU = 5 ng de Dp/Df y 2.5 DBU de Bt). Los síntomas 
nasales (Total Nasal Symptom Score) y los faciales (Escala Análoga Visual) fueron registrados 
dos semanas antes del tratamiento y en el transcurso una vez a la semana. Al comienzo y al fi nal 
se realizaron pruebas cutáneas diluidas y seriadas (1/100-1/1.000.000) y determinaciones de 
IgG4 en el suero para los alérgenos. 
Resultados: Los valores de las escalas sugirieron mejoría clínica. Existió disminución signifi cativa 
de los diámetros de las pápulas de las pruebas diluidas y seriadas, así como aumento de los 
valores de la IgG4 sérica al fi nal del tratamiento. La ITID fue bien tolerada.
Conclusión: Si estudios ulteriores confi rman los presentes hallazgos, se podría promover una 
mayor utilización de la inmunoterapia alérgeno-específi ca. 

Palabras clave: Rinitis alérgica; Blomia tropicalis; Dermatophagoides farinae; Dermatophagoides 
pteronyssinus; Inmunoterapia intradérmica; Ácaros

Abbreviations and acronyms
AIT, allergen immunotherapy
AR, allergic rhinitis
DCs, dendritic cells
fVAS, Faces Visual Analog Scale

HDM, house dust mite
IDIT, intradermal immunotherapy
SCIT, subcutaneous immunotherapy
SLIT, sublingual immunotherapy
TNSS, Total Nasal Symptom Score
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maintaining clinical effi  cacy. Successful intrader-
mal immunotherapy (IDIT) approaches with aque-
ous extracts for grass pollen allergies20,21,22,23 and for 
bullous reactions from mosquito bites, have been 
reported.23,24 However, later fi ndings from a grass 
pollen allergy intradermal immunotherapy (IDIT) 
study have raised signifi cant controversies around 
it´s effi  cacy.25 A recent book chapter on AIT by Nel-
son12 makes no mention of this route of administra-
tion and to our knowledge there are no reports of 
IDIT use with the HDM.

Antigen presenting cells (Langerhans cells), a 
unique cellular element in the development of al-
lergen tolerance induced by antigen injections, are 
found in signifi cant numbers in the epidermis. These 
cells are distinguished from dermis dendritic cells 
(DCs) by the presence of the CD1a marker, whereas 
dermis DCs show positivity for FXIIIa. 

The intradermal route may allow for a more 
direct and effi  cient allergen processing and hence a 
need for lesser allergen volumes and concentrations, 
when compared to high dose SCIT administration. 
Avoiding the need for a build-up phase, minimizing 
the risk of a possible systemic reaction and savings 
likely derived from lower allergen volume/concen-
trations are endeavors worth looking into. Our insti-
tution, caring for a low-income population, is highly 
aware of costs containments needs while keeping 
the quality of medical care.

We carried on a real-life and proof-of-concept 
pilot study to test the effi  cacy of a lower dose HDM 
major allergens via the intradermal route (IDIT), in 
pediatric patients with allergic rhinitis symptomatic 
on exposure to house dust.

Methods
Patients
Immunotherapy-naive patients with allergic rhinitis 
(AR) attending a pediatric allergy clinic in a hospi-
tal setting caring for a low-income population were 
off ered this treatment modality. The protocol was 
approved by the Institutional Review Board (IRB) 
of Hospital San Juan de Dios, Caracas, Venezuela, 
and the study was carried out from July 2016 till 
November 2016, with patients and families having 
to sign an informed consent form.

 Patients with perennial symptoms of allergic 
rhinitis (AR) such as recurrent sneezing, itching, rhi-
norrhea and nasal obstruction for at least of 2 years 

duration were selected. Patients were instructed on 
fi lling out a daily symptom score on a scale ranging 
from 0 (no symptoms) to 3 (severe symptoms) for 
each of the four clinical manifestations (sneezing, 
itching, rhinorrhea, nasal obstruction), as depicted in 
patient´s diary. A minimum of 100 score/points reg-
istered for the Total Nasal Symptom Score (TNSS),26 
during the previous 2 weeks recruitment period 
were needed for inclusion (compatible with moder-
ate rhinitis), as well as a clear history of symptom 
exacerbations when exposed to house dust (house 
dust disturbances like sweeping, bed cleaning and 
the like). A Faces Visual Analog Scale (fVAS) score 
was concomitantly completed.27,28 The TNSS and 
fVAS (once comprehension and subsequent report-
ing from patients/families was achieved to authors 
satisfaction), were to be fi lled out at home, with help 
from parents.

It is generally recommended to employ a com-
bination of symptoms/VAS scores along with allergy 
medications usage in the evaluation of any interven-
tion on allergic rhinitis;26 in our case, medications 
usage was not considered in the analysis because 
this low socioeconomic population has almost nil 
access to medications,29 something that at the end 
made for more plausible results. Daily TNSS/fVAS 
scores for two weeks (baseline data) were to be re-
corded in the evening (around 8 pm) while omitting 
any allergy medications, allowing capture of symp-
toms/signs as they happened in a “real life” situa-
tion. Once treatment began, the TNSS/fVAS diary 
card was fi lled out at home the day before the week-
ly injections (12 injections), along with a medication 
(s) usage record (on an only as needed basis). School 
age patients were preferred, for full comprehension 
of symptoms and ability and willingness to fi ll out 
the symptoms scores (personally or by proxy). De-
tailed instructions/education was given by one of the 
investigators (AV) on how to translate symptoms/
signs reliably into score numbers, on a scale from 0 
to 3. Patients/families had to be profi cient in symp-
toms-signs recognition as well as in their numerical 
interpretation, before admission into the study. Fur-
thermore, easy access to the Hospital and a home/
cell phone were required for compliance reasons.

Patients receiving intranasal or oral steroids 
within 1 month prior to the study and/or AIT use 
ever, as well as passive tobacco exposure, allergic 
respiratory symptoms triggered by home pets (dogs, 
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cats) regardless of their skin test positivity, or other 
chronic diseases such as cystic fi brosis, heart diseas-
es, respiratory illnesses (sinusitis, adenoid hypertro-
phy, symptoms compatible with obstructive sleep 
apnea, signifi cant septum deviation, or nasal polyps) 
that might interfere with symptoms interpretation, 
were excluded from the study. Investigators were 
always available by phone to answer questions. The 
use of a control group was discarded (“histamine 
sham injections”) from the beginning by recommen-
dation of the IRB. All patients received a written 
pictorial hand-out material detailing eviction house 
dust measures, as part of our clinic routine work-up.

During the pre-treatment baseline phase, thrice 
weekly phone calls were made for reinforcing above 
abilities; thereafter, weekly SMS text messages 
were sent to participants reminding patients/families 
to bring the fi lled TNSS diary at their weekly aller-
gy shot appointments; a new TNSS card was to be 
dispensed then. Medication use, like antihistamines/
antileukotrienes/intranasal corticosteroids, was dis-
couraged during IDIT treatment, and allowed on a 
as needed basis only; if so, it had to be properly reg-
istered in the dairy. 

Treatment compounding 
 A 50 % glycerinated 30 mL extract of a Dermato-
phagoides pteronyssinus/Dermatophagoides fari-
nae (Dp/Df) mixture from Greer Labs, Lenoir, NC, 
USA, and labeled as “stock solution” (lot number 
# 308809, 10.000 AU/mL: 5,000 AU Dp/5000 AU 
Df, expiration date: June 2019) and a Blomia tropi-
calis skin test extract labeled also as “stock solu-
tion” (BIAL Laboratories, Vizcaya, Spain, 30 000 
DBU/mL, skin test phenol-glycerinated extract, lot 
# 14125; expiration date: November 2016), were 
used for skin testing as well as for compounding 
the allergenic material employed in the IDIT injec-
tions (following ACAAI's Allergen Immunotherapy 
Extract Preparation: Physician Instruction Guide).30 
This Dp/Df mixture from Greer Labs contains ap-
proximately 62 μg/mL of major allergens,12 corre-
sponding roughly to a 1/100 dilution w/v. Likewise, 
for the Blomia tropicalis “stock solution” a 1/100 
w/v dilution was assumed. For the Blomia tropicalis 
allergen only the skin test material is commercially 
available in our country. A volume of 0.05 mL of 
each of such extracts was added to a 30 mL fl ask of 
phenol/saline/albumin, as dispensed by Greer Labs 

for enhancing the stability of very dilute extracts31,32 
(lot # 231416, expiration date: June 2017). Each 0.05 mL 
volume from this newly prepared fl ask was used for 
the IDIT injections containing approximately 8.3 AU 
of Dp/Df or 0.05 micrograms (5 ng) of HDM major 
allergens. This 5 ng concentration of HDM allergens 
is quite like the nanograms concentrations employed 
in previous reports for grass pollen IDIT;22,25 for the 
Blomia tropicalis allergens a 2.5 DBU/0.05 mL was 
correspondingly estimated. This 30 mL multiple-in-
jection fl ask allowed for ease of operation in our 
weekly busy clinic; it was properly stored at 4-8 °C 
and taken out of the refrigerator once a week. For 
sake of simplicity and reproducibility, a volume of 
0.05 mL was adopted for this compounding needs as 
for the IDIT injections: this is the minimal volume 
that can be reliably measured with disposable 1 mL 
syringes. 

Skin tests
Prick tests were performed using the standardized 
Hollister-Stier Lancetter® and reactions were consid-
ered positive if papules were > 3 mm than the negative 
control (table 1). No demonstrable dermographism 
was observed in any of the patients and these lancets 
make for almost no skin irritation. Papules length and 
width were read at 15 minutes and graphically out-
lined on a scotch tape-for transport on patients chart-
and proper measurement, as per Dreborg.33 Besides 
the Dp/Df and Blomia extracts (“stock solutions”) 
used in prick testing, additional prick skin tests with 
other inhalant extracts (cat, dog, cockroach, grass mix, 
mold mix from ALK-Abello®, Madrid, Spain) were 
also performed, read at 15 minutes and recorded, along 
with Histamine 1 mg/mL and a negative glycerosaline 
control. Furthermore, freshly prepared 50 % glycer-
in serial dilutions for prick skin tests (SDSPT) were 
prepared from these “stock solutions”, ranging from 
a 1/100 w/v to 1/1.000.000 w/v. For better readings 
these prick tests were placed in patients forearms vo-
lar surface-in duplicate-(with a variation coeffi  cient 
of 15 %) before and after study completion. Antihis-
tamines, if used, had to be omitted 5 days prior to test-
ing and papules were read at 15 min and graphically 
transported, as above. 

Immunotherapy treatment 
Patients received weekly 0.05 mL ID injections in 
the middle and external area of arms, during our 
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routine weekly clinic gatherings; disposable 0.3 
mL/31 G sterile syringes (Beckton-Dickinson) were 
used for an appropriate visual estimation of the vol-
ume (0.05 mL) to be injected by our trained personnel. 
A “peau d’orange" papule was to be formed (as per-
formed in routine PPD skin test) and small dimples 
visualized, without any blood drainage; arms sites 
were weekly alternated. Experience demonstrated 
that a volume of 0.05 mL, when intradermally in-
jected with this technique makes for a papule of 0.5 
cm2. Patients remained at study site for at least 30 
min after injections, and an antihistamine accord-
ing to weight was administered 1 hour before the 
weekly shots at our clinic. For the fi rst and last in-
jections, 5 previous days without antihistamine use 
were required allowing for papules and erythema 
from the injection site to be properly measured, at 
15 min, and registered as above. Allergy treatments 
were given in a clinical area with full resuscitation 
facilities. Adverse local or systemic reactions were 
noted. The 30 mL compounded fl ask may dispense 
for up to 600 injections.

In vitro tests 
A 3 mL of a blood sample from the antecubital fos-
sa, on a plain tube without anticoagulant, was drawn 
before and after study completion; two patients (fam-
ilies) refused to have blood drawn but agreed to go 
along with the rest of the study. Blood was centrifuged 
at 5000 rpm and sera saved at –20º C, until analyzed. 
Minividas (Biomerieux, France) was used for total 
IgE determinations (kU/L), according to manufactur-

er’s specifi cations. For specifi c levels of IgE and for 
the IgG 4 for Blomia and a Dp/Df mixture, the PHAD-
IA CAP 250 Thermo-Scientifi c® automated method 
was employed, under manufacturers specifi cations. 

Statistical analysis
Comparisons of quantitative variables (mean val-
ues) were carried out with the Mann-Whitney Test; 
p values < 0.05 were considered statistically sig-
nifi cant. 

Results
Symptoms
As can be seen in fi gure 1, TNSS were found to be 
signifi cantly lower, when compared to pre-treat-
ment values. Signifi cant symptom improvements 
were observed after one month of treatment. The 
same goes for the VAS scores (fi gure 2). Except 
for the day of IDIT injections, no use of antihista-
mines for symptoms control were reported before 
or after immunotherapy treatments, except for one 
patient and on a single day (their use was not en-
couraged); also, no fever episodes with symptoms 
compatible with those of upper respiratory infec-
tions, were noted. Hence, these results are likely 
attributable to the immunotherapeutic intervention. 

Serial dilution skin tests 
In Fig 3, the results of skin test titration expressed 
as combined wheal size diameters are presented. A 
signifi cant decrease, when initial and post -treatment 
measurements are compared, was observed. 

Table 1. Intradermal immunotherapy: Age, sex, total and mite-specifi c IgE

Patient Sex
Age

(years)
SPT Dp/Df

(mm of wheal)
SPT Bt

(mm of wheal)
Total IgE

(kU/L)
Der-specifi c IgE

(kU/L)
Bt-specifi c IgE

(kU/L)

1 F 16 14 10 170.4 54.0 7.41

2 F 7 8 11 ND ND ND

3 F 8 7 6 491.9 14.79 1.011

4 F 12 6 5 482.3 9.58 1.48

5 F 10 9 10 ND ND ND

6 M 8 7 5 479.8 8.13 2.45

7 M 8 8 6 96.9 7.31 1.77

8 M 10 11 6 100.5 30.44 3.41

Mean age, 10.2 years, range 7-16, ND = not done
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In vitro tests
For the six patients who agreed to have blood drawn, 
pre-treatment total IgE showed values ranging from 
96.9 kU/L to 482.3 kU/L (mean 303.6 IU/mL) (table 
1). The pre-treatment specifi c IgE profi le of our pa-
tients showed negative (< 0.35 IU/mL) or negligible 
values for epithelia (cat, dog) and cockroach, coin-
ciding with skin test results (data not shown). As for 
specifi c IgE results to the DP/DF mite mixture, values 
ranged from 7.31 IU/mL to 30.44 IU/mL (mean 20.7 
IU/mL) and values for Blomia tropicalis ranged from 

1.01 IU/mL to 7.41 IU/mL (mean 2.9 IU/mL) (table 
1 and fi gure 3). Signifi cantly increased post treatment 
IgG4 responses were observed for Blomia tropicalis 
only (fi gure 4a). A similar, but not statistically signif-
icant trend was observed for the mite mixture IgG4 
responses (fi gure 4b).

Discussion 
We observed TNSS/fVAS scores to be signifi cantly 
decreased when compared before and at 3 months 
after treatment, suggesting a favorable impact of 
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IDIT on children with moderate to severe allergic 
rhinitis sensitized to Dermatophagoides and Blomia 
tropicalis allergens, and symptomatic on exposure 
to house dust. Our weekly clinic routine employs 
SCIT increasing concentrations (build-up phase) of 
aqueous extracts of HDM major allergens and Blo-
mia tropicalis, till a maintenance dose is reached; 
keeping the same lesser volume/allergen concentra-
tions (0.05 mL) every week allowed for avoiding the 
bothersome dose increases at injection sites (build-
up phase). Furthermore, this seldom reported tech-
nique employing a # 31 G needle disposable syringe 
seemed no more painful that the reported standard # 
27 needle SCIT administration. 

AIT has been part of allergist’s armamentari-
um1,2,3,4,5 for over a hundred years; well controlled 
studies have confi rmed the eff ectiveness of high 
dose injection therapy (High Dose Aqueous SCIT) 
in both seasonal and perennial allergic rhinitis12,13,14 

Notwithstanding, it seems well-established that low 
dose SCIT is clinically ineff ective15,16 .In our trop-
ical humid environments respiratory allergies tend 
to be perennial, with HDM/Blomia tropicalis stand-
ing out as major allergens, as in many other devel-
oping and tropical areas of the world;10 pollens, as 
evidenced in our patients´ sensitization pattern, are 
of no major concern. In many Latin American coun-
tries34 and likely in other nations,35 cost remains a 
key issue impinging on the AIT access/adherence 
for patients with respiratory allergies. IDIT has 

studied, with its inherent low dosing (volume and 
concentrations) and no need for a build-up phase, 
explored possible cost-eff ective alternatives for low 
income populations. 

This pilot real-life “proof of concept” effi  cacy 
study allowed for a 140-fold less HDM major al-
lergens injections, compared to the 7 micrograms 
clinically eff ective high dose recommended for 
SCIT12 (per maintenance dose of 0.5 mL). Our 
patients received only 5 ng (0.05 micrograms) of 
HDM major allergens/0.05 mL injection/week, all 
throughout the 12-week study period (a cumula-
tive dose of 0.6 micrograms/12 weeks). Previous 
grass allergens IDIT studies that employed a 7 ng 
dose22,25 served as an orientation for our HDM con-
centration choice; no such information exists for 
Blomia tropicalis, but we followed the same di-
lution criteria for HDM injections: each 0.05 mL 
IDIT weekly injections contained 2.5 DBU of the 
Blomia tropicalis allergens. On the other hand, the 
volume of weekly injections employed was re-
duced 10 times (0.05 mL IDIT vs 0.5 mL SCIT) 
and employing the 0.3.mL/31 G needle syringes al-
lowed for a fi ne tuning when performing the “peau 
d’orange” technique bleb.

There are very few studies employing the IDIT 
technique19,20,21,22,23,24,25 and none, known to us, with 
HDM allergens. Doses employed in previous re-
ports of IDIT with grass pollen were guided by the 
suppression of late cutaneous reactions,22,25 with cu-
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mulative doses reaching 1000 fold less allergen vs 
conventional SCIT over a year´s time (nanograms 
vs micrograms); furthermore, in these studies, injec-
tions were given every two weeks for three months 
and spaced out afterwards.22 Our multiple-injection 
30 mL vial fl ask accommodated particularly well 
into our weekly busy clinic operation. Our com-
pounding preparations were guided by the minimal 
volume that could be accurately measured with con-
ventional disposable syringes, making this endeavor 
reproducible and as “real life” as possible. We had 
no severe allergic systemic reactions, while mild lo-
cal reactions as treatment progressed, diminished in 
duration and intensity. All were well tolerated as per 
reports of patient/families. 

A pertinent key issue rests on the means used to 
demonstrate clinical effi  cacy. In allergic rhinitis, a 
TNSS yet, remains a paradigm.26 One of our investi-
gators (AV) suff ers from perennial house dust allergic 
rhinitis and is aware of symptoms and signs of this 
clinical entity. He oversaw educating patients/fam-
ilies on how to proceed in the translation of symp-
toms/signs into a numerical score (0-3). This likely 

made the TNSS a more reliable instrument of data 
collection, and the same goes for the fVAS score. We 
started to see signifi cant improvements at around the 
fi rst month of treatment (fi gures 1 and 2). A reinforce-
ment of adherence with SMS texting and phone calls 
undoubtedly helped. Also, our low socioeconomic 
level population has none or little access to allergy 
medications;29 besides, their use was not encouraged 
during the study. We were not able to check upon pa-
tient/family compliance with environmental control 
measures, making impossible ascertaining the role of 
eviction house dust measures in our results. 

Immunological evidence of a response to the 
treatment came from the SDSPT results as well as 
from the signifi cantly increased levels of specifi c IgG4 
to Blomia tropicalis; notwithstanding, an increased 
non-signifi cant IgG 4 trend for the HDM mixture 
could be appreciated. Such early impact on cutaneous 
responses (SDSPT) is also found from cluster immu-
notherapy treatments with HDM allergens, as well as 
with other inhalants.36,37,38,39,40 For practical reasons 
we did not measure the delayed cutaneous responses 
although other reports have considered that it could 

Figure 4. Serum specifi c 
IgG4. A) Dermatophagoides-
specifi c IgG4 (DP/DF). B) 
Blomia tropicalis-specifi c 
IgG4.
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be evidence for symptoms improvement.22,41 We did 
measure the papule size at the site of the ID injection 
(papule read at 15 min) the day of the fi rst and last 
injection, fi nding a non-signifi cant diminution. Our 
immunologic fi ndings correlated with improvement 
in symptoms, though we acknowledge the controver-
sy presently surrounding this issue;25 it remains a co-
nundrum if intradermal immunotherapy might foster 
improvements or, as demonstrated for grass pollen, 
aggravates allergic symptoms.25 The small size of our 
pilot study precludes any defi nitive comparison with 
previous reports.

In conclusion, albeit the small sample size and 
lack of a control group, our fi ndings suggest that this 

little explored route and technique of administra-
tion, for HDM allergens, should be further pursued. 
We are in the process of expanding our study, with 
a larger number of patients and longer follow-up, 
to better discern the place of such a low dose/low 
volume IDIT technique. We hope to encourage im-
munotherapy research centered on sound cost-con-
tainment alternatives. This endeavor follows our 
long time eff orts42,43,44,45 in the design of treatment 
strategies for allergies and asthma suitable for the 
underprivileged contexts found in developing na-
tions. If fi ndings from the present study are repro-
ducible, perhaps more patients could aff ord needed 
AIT treatments.
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Abstract
Background: Symptoms of allergic diseases are a common cause of consultation during childhood. 
Objective: To describe the profi le of a population of Colombian preschool children seen in an 
allergology department and assess possible risk factors.
Methods: Descriptive, cross-sectional study of patients younger than 5 years who were assessed for 
one year. A complete medical history was obtained and allergology workup was carried out with skin 
prick tests as appropriate for each case. Risk factors were assessed by means of multivariate analysis.
Results: A total of 674 patients were included, out of which 382 (52.7%) were males. Median 
age was 34 months. The reasons for consultation were cough or recurrent wheezing (54.3%), 
rhinitis (48.7%), and eczema (32.2%). Skin prick tests were performed with aeroallergens in 299 
patients (48%) and with food in 170 (27%), with positivity being found in 114 (38%) and 16 (9.4%), 
respectively. Main sensitizers were dust mites and egg. A direct association was found between 
eczema and prematurity (OR = 0.496; 95 % CI = 0.289-0.823)], between recurrent cough/wheezing 
and family history of allergy (OR = 1.837; 95 % CI = 1,306-2,586), and between recurrent cough/
wheezing and history of bronchiolitis (OR = 2.646; 95 % CI = 1.812-3.886).
Conclusion: Respiratory symptoms represented the main cause of consultation. Dust mites were the 
most commonly identifi ed allergens. Family history of allergy and bronchiolitis appear to risk factors.

Keywords: Preschool children; Allergic diseases; Aeroallergens; Food allergy



53http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2017;65(1):52-60

Vásquez LM et al. Caracterización de niños con sospecha de alergia

Introducción
En los últimos años, las enfermedades alérgicas en 
los niños han presentado un aumento en su prevalen-
cia1 y hoy por hoy son una causa frecuente de consul-
ta en los diferentes niveles de atención. Los errores 
en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades 
alérgicas llevan a que muchos de estos niños sean 
sometidos a dietas y tratamientos que pueden alterar 
su crecimiento y desarrollo normal, lo que conlleva 
implicaciones sociales, físicas y económicas para él, 
su familia y su entorno, de ahí que estas enferme-
dades se consideren un problema de salud pública. 

La edad preescolar constituye un periodo crucial 
en el cual diversas enfermedades alérgicas se defi nen 
como tal, pero en ocasiones remiten las manifestacio-
nes sugestivas de estas, por lo que es difícil predecir 
la posibilidad de consolidación y persistencia de los 
síntomas o su desaparición. Por ello, es aventurado 
realizar diagnósticos sin tener en cuenta otros facto-
res, especialmente la sensibilización alergénica.2,3

Entre los pocos estudios disponibles respecto a 
la prevalencia, características sociodemográfi cas y 
clínicas de las enfermedades alérgicas en los niños 
destacan ISAAC y Tucson.1,2 Si bien ISAAC inclu-
yó algunos centros latinoamericanos y colombianos, 
no así la caracterización de pacientes < 5 años, con 
lo que facilitó la descripción de enfermedades más 
defi nidas y no de síntomas sugestivos de estas. En 
preescolares solo existe una investigación local que 
caracterizó el asma y la rinitis en 198 pacientes, me-
diante cuestionario ISAAC, pero no se realizó es-
tudio alergológico ni se incluyeron otras patologías 
alérgicas o niños con síntomas sugestivos de estas.4

Basados en la falta de información en este gru-
po de edad de la población colombiana, en el estudio 
que se presenta se planteó como objetivo principal la 
caracterización clínica y sociodemográfi ca de niños 
< 5 años, atendidos en el Servicio de Alergología 
de la Fundación Valle del Lili, en Cali, Colombia, 
así como el análisis de posibles factores de riesgo 

Resumen
Antecedentes: Los síntomas de enfermedad alérgica constituyen una causa frecuente de consulta 
en la infancia. 
Objetivo: Describir el perfi l de una población de preescolares colombianos atendidos en un servicio 
de alergología y evaluar los posibles factores de riesgo. 
Métodos: Estudio descriptivo trasversal de pacientes < 5 años evaluados durante un año. Se 
realizó historia clínica completa y estudio alergológico con pruebas cutáneas según el caso. Se 
analizaron factores de riesgo mediante análisis multivariado. 
Resultados: Se incluyeron 674 pacientes, 382 (52.7 %) hombres. La mediana de edad fue 34 
meses. Los motivos de consulta fueron tos o sibilancias recurrentes (54.3 %), rinitis (48.7 %) y 
eccema (32.2 %). Se realizaron pruebas cutáneas con aeroalérgenos a 299 pacientes (48 %) y 
con alimentos a 170 (27 %), encontrando positividad en 114 (38 %) y 16 (9.4 %), respectivamente. 
Los principales sensibilizadores fueron los ácaros y el huevo. Se encontró asociación directa 
entre eccema y prematurez (OR = 0.496; IC 95 % = 0.289-0.823), tos/sibilancias recurrentes e 
historia familiar de alergia (OR = 1.837; IC 95 % = 1.306-2.586), y tos/sibilancias recurrentes y 
antecedente de bronquiolitis (OR = 2.646; IC 95 % = 1.812-3.886). 
Conclusión: Los síntomas respiratorios representaron la principal causa de consulta. Los 
ácaros fueron los alérgenos más identifi cados. La historia familiar de alergia y la bronquiolitis 
parecen ser factores de riesgo.

Palabras clave: Preescolares; Enfermedades alérgicas; Aeroalérgenos; Alergia a alimentos

Abreviaturas y siglas
PRESPPENAL, Prevalencia de Sensibilización en Pacien-

tes Pediátricos con Sospecha o Diagnóstico de Enfer-
medad Alérgica
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(defi nidos previamente en otros trabajos) para el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas. 

Métodos
Se diseñó un estudio descriptivo de corte transversal 
en el que se incluyeron todos los pacientes < 5 años 
(60 meses) atendidos por primera vez por el Servicio 
de Alergología de la Fundación Valle del Lili, en 
Cali, Colombia, entre el 1 de abril de 2015 y el 31 de 
marzo de 2016. Se realizó historia clínica y examen 
físico completos para recopilar las características 
sociodemográfi cas. Se determinó la prevalencia de 
síntomas sugestivos de las principales enfermeda-
des alérgicas, el perfi l de sensibilización a alérgenos 
alimentarios y aeroalérgenos en quienes a juicio del 
evaluador requerían la realización de pruebas cutá-
neas de alergia, así como la asociación con facto-
res protectores y de riesgo conocidos previamente. 
Con todos estos datos se construyó la base de datos 
ALERPED en una plataforma de BD Clinic©.

Se excluyeron los pacientes valorados y estudia-
dos en otras instituciones, cuya historia clínica estu-
viera incompleta, los valorados en años anteriores o 
estuvieran participando en otros análisis. En la fi gura 
1 se detalla el proceso de inclusión y selección.

Variables
Se defi nieron variables sociodemográfi cas como 
edad en meses, sexo, procedencia, vía del parto (va-
ginal o cesárea), prematurez (defi nida como parto 

antes de las 37 semanas de edad gestacional), histo-
ria de bronquiolitis, antecedente de tos o sibilancias 
recurrentes antes de los tres años y antecedentes fa-
miliares de enfermedad alérgica (asma, rinitis, aler-
gia a medicamentos o alimentos, dermatitis atópica) 
en padres o hermanos. Finalmente, se analizaron 
los factores protectores o de riesgo asociados con el 
desarrollo de enfermedades alérgicas, incluyendo, 
además de los mencionados, la lactancia materna 
exclusiva durante los primeros seis meses de vida y 
la convivencia con adultos fumadores. 

Estudio alergológico
Para realizar la prueba cutánea por punción se aplicó 
una gota del extracto estandarizado de los alérgenos 
sospechosos (Inmunotek®, España) en la región ante-
rior del antebrazo del paciente, así como una de un con-
trol negativo (solución salina glicerinada) y otra de un 
control positivo (histamina). Con una lanceta (Allmed®, 
China) se realizó punción intraepidérmica sobre cada 
gota. Después de 15 minutos se efectuó la lectura de 
la prueba. Se consideró positiva si existía erupción con 
diámetro ≥ 3 mm en el área donde se aplicó el extracto 
y se verifi có veracidad de la prueba con los controles. 

Según el criterio médico se solicitaron pruebas 
cutáneas con aeroalérgenos (Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropi-
calis, grupo de gramíneas, grupo de hierbas, ciprés, 
Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, 
grupo de cucaracha, perro, gato y látex) o alimen-

Figura 1. Proceso de 
inclusión de pacientes. 
PC = pruebas cutáneas, 
HC = historia clínica

Inclusión de 796 pacientes

724 se ingresaron a base
de datos ALERPED

674 pacientes

Se excluyeron 72
por cumplir criterio 
de exclusión

Se excluyeron 50:
• 8 PC extrainstitucional
• 10 consultas previas
• 2 HC incompleta
• 30 por ser > 60 meses

Revisión BD

Digitación
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tos (leche de vaca entera, alfa-lactoalbúmina, beta-
lactoalbúmina, caseína, huevo entero, ovoalbúmina, 
ovomucoide, maní, soya, trigo, langostino, pescado 
azul, pescado blanco, cerdo y pollo). 

Síntomas y signos de desenlace 

• Eccema: infl amación crónica recidivante de la 
piel, no contagiosa y extremadamente pruriginosa.

• Sospecha de alergia alimentaria: referida por 
familiares al presentar el paciente síntomas res-
piratorios, gastrointestinales o en piel relaciona-
dos con la ingesta de alimentos. 

• Rinitis o rinoconjuntivitis: sintomatología nasal 
y ocular por infl amación de la mucosa. 

• Tos o sibilancias recurrentes: dos o más episo-
dios de tos o sibilancias tratadas con broncodila-
tador y evidenciadas por un médico. 

• Sospecha de alergia a medicamentos: aparición 
de síntomas sugestivos de alergia después de la 
administración del medicamento sospechoso. 

• Urticaria: presencia de erupciones pruriginosas, 
migratorias, de menos de 24 horas de duración. 
Si las lesiones llevaban apareciendo más de tres 
veces por semana, durante seis semanas, la urti-
caria se clasifi có como crónica. 

Análisis estadístico
Se realizó análisis descriptivo para caracterizar la po-
blación del estudio dependiendo de cada diagnóstico. 
Las variables cuantitativas se mostraron como media-
na y rangos intercuartílicos, mientras que las variables 
cualitativas se mostraron como proporciones. Por otra 
parte, se calcularon las razones de momios (RM) con 
los respectivos intervalos de confi anza, con el fi n de 
evaluar factores de riesgo asociados con las diferentes 
enfermedades alérgicas. Los datos fueron analizados 
con el programa estadístico Stata versión 12.1. 

Resultados
Seiscientos setenta y cuatro pacientes cumplieron los 
criterios de inclusión. La edad media de consulta por 
primera vez a alergología fue de 34 meses (rango in-
tercuartílico de 22 a 44 meses); 382 (56.7 %) fueron 
del sexo masculino. Cuatrocientos setenta pacientes 
(69.7 %) procedían de la ciudad Cali, mientras que 
137 (20.3 %) lo hicieron de municipios aledaños del 
mismo departamento (Valle del Cauca). Solo 9.9 % 
provenía de otros departamentos.

Cuatrocientos trece pacientes (61.2 %) nacieron 
por cesárea y 563 (83.5 %) después de la semana 37 
de gestación. Doscientos once (31.3 %) recibieron 
lactancia materna exclusiva durante los primeros 
seis meses de vida. En 361 (53.6 %) se refi rieron 
episodios de tos o sibilancias antes de los tres años 
de edad. Cuatrocientos sesenta (68.2 %) de los pa-
cientes tenía antecedente familiar de enfermedad 
alérgica en padres o hermanos y 102 (15.3 %) con-
vivían con un fumador (cuadro 1).

Cuadro 1. Características sociodemográfi cas y antecedentes 
en niños < 5 años (n = 674)

Edad media en meses (rango) 34 (22-44)

n %

Sexo

Mujeres 292 43.3

Hombres 382 56.7

Procedencia

Cali 470 69.8

Resto del Valle del Cauca 137 20.3

Otro departamento 67 9.9

Vía de nacimiento

Parto vaginal 222 32.9

Cesárea 413 61.3

Sin datos 39 5.8

Prematurez

Prematuro 111 16.5

No prematuro 563 83.5

Antecedente de sibilancias antes de los tres años

No 361 53.6

Sí 304 45.1

Sin datos 9 1.3

Antecedente de alergia en familiar de primer grado

No 214 31.8

Sí 460 68.3

Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses

No 463 68.7

Sí 211 31.3

Presencia de fumadores en el hogar

No 570 84.7

Sí 104 15.3
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Las diferentes condiciones que llevaron a la 
consulta alergológica, que podían coexistir en un 
mismo paciente, fueron las siguientes: tos o sibilan-
cias recurrentes (54.3 %), rinitis (48.7 %), eccema 
(32.2 %), sospecha de alergia alimentaria (19.3 %), 
urticaria espontánea aguda o crónica (9.1 %), sospe-
cha de alergia a medicamentos (3.7 %). Otras enfer-
medades como el prurigo, el impétigo y la miliaria 
constituyeron 4.9 % de las causas de consulta.

Respecto al estudio alergológico se solicitaron 
661 pruebas cutáneas en total, pero solo pudieron 
realizarse 469 (70.9 %), de las cuales 299 (63.7 %) 
fueron a aeroalérgenos y 170 (36.3 %) a alimentos. 
De las pruebas con aeroalérgenos, 185 (61.9 %) fue-
ron negativas y 114 (38.1 %) positivas, siendo los 
ácaros del polvo los principales sensibilizadores. 
Respecto a los alimentos, las pruebas cutáneas fue-
ron negativas en 154 pacientes (90.6 %) y positivas 
en 16 (9.4 %); el huevo fue el sensibilizador más 
frecuente (cuadro 2). Los resultados de las pruebas 
cutáneas tanto con aeroalérgenos como con alimen-

tos para cada síntoma que llevaron a la consulta se 
describe en el cuadro 3. 

Finalmente, se calcularon las RM para cada 
enfermedad alérgica prevalente en la población 
estudiada versus algunos de los más importantes 
factores protectores o de riesgo documentados en 
la literatura internacional. Se encontró asociación 
entre las siguientes variables: dermatitis atópica y 
prematurez (RM = 0.49; IC 95 % = 0.289-0.823), tos 
o sibilancias recurrentes y enfermedad alérgica en 
padres o hermanos (RM = 1.837; IC 95 % = 1.306-
2.586) y tos o sibilancias recurrentes y antecedente 
de bronquiolitis (RM = 2.646; IC 95 % = 1.812-
3.886) (cuadro 4).

Discusión 
Este trabajó buscó describir la población < 5 años 
evaluada rutinariamente en un servicio de alergo-
logía de la ciudad de Cali, Colombia, ya que en la 
actualidad hay pocos datos en población colombiana 
y latinoamericana. De los pacientes, la mayoría fue 
del sexo masculino (56.7 %), tendencia que persistió 
en el resto de las patologías alérgicas y concuerda 
con los datos evidenciados en la mayoría de la litera-
tura internacional.5,6,7,8,9,10,11,12 En un estudio regional 
previo no se identifi có diferencia en la prevalencia 
de rinitis y asma en la población preescolar entre 
hombres y mujeres.4 

Un aspecto importante es el análisis de los regí-
menes de aseguramiento. La mayoría de los pacien-
tes (58.6 %) consultó a través de planes de medicina 
privada (mutuas) o de forma particular, mientras 
que 36.9 % lo hizo mediante el sistema de seguridad 
social, lo cual indica que la mayoría de los niños 
consultó por voluntad de sus padres y no fueron re-
feridos desde la atención primaria. No obstante, el 
porcentaje de pacientes referidos no es despreciable 
y el número de la muestra permite realizar un análi-
sis cercano a la realidad. 

Respecto a diversos síntomas y signos, tenien-
do en cuenta que un mismo paciente podía presentar 
varios, la prevalencia fue tos o sibilancias recurren-
tes 54.3 %, rinitis 48.7 % y eccema 32.2 %. En un 
estudio de corte transversal realizado por Dennis et 
al.7 se incluyó población de seis ciudades colombia-
nas, entre ellas Cali, y la prevalencia de enfermeda-
des alérgicas fue dividida de acuerdo con la edad, 
incluyendo un subgrupo de uno a cuatro años, en el 
cual se encontraron los siguientes porcentajes a ni-

Cuadro 2. Descripción de la sensibilización cutánea encontrada 
en niños < 5 años a quienes se les realizaron pruebas de punción 
intraepidérmica* 

Aeroalerégenos
(n = 299)

%
Alimentos
(n = 170)

%

Positivas (n = 114) 38.1 Positivas (n = 16) 9.4

D. farinae 87.7 Huevo 56.3

D. pteronyssinus 86.0  Ovomucoide 56.3

Blomia tropicalis 65.7  Ovoalbúmina 43.8

Gramíneas 21.9 Leche 31.3

Perro 21.9 Caseína 31.3

Cucaracha 15.7 α-lactoalbúmina 25.0

Hierbas 7.0 β-lactoglobulina 25.0

Gato 7.0 Maní 12.5

Alternaria 4.4 Soya 12.5

Ciprés 3.3 Langostino 7.3

Cladosporium 0.9 Pescado 7.3

Aspergillus 0.9 Cerdo 7.3

*Los porcentajes de positividad para cada alérgeno individual se 
tomaron con base en el total de resultados positivos
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vel país: síntomas de asma 36.5 %, rinitis alérgica 
30.4 % y dermatitis atópica 19.53 %. Sin embargo, 
no se evaluó la prevalencia para ese rango de edad 
en cada ciudad ni tampoco se realizó estudio alergo-
lógico. Arévalo Herrera et al.4 analizaron la preva-
lencia de asma y rinitis en niños preescolares de Cali 
con edades comprendidas entre uno y seis años, en-
contrando 20.6 y 18.1 %, respectivamente. En este 
estudio se pudo evidenciar que la prevalencia de sín-
tomas de asma y de rinitis fue menor a la encontrada 
en la población colombiana de uno a cuatro años en 
el trabajo de Dennis et al.,7 posiblemente por el ma-
yor impacto de los factores ambientales, considera-
dos los responsables del aumento exponencial de las 
enfermedades alérgicas año tras año.  

En el presente trabajo, los principales aeroalér-
genos sensibilizadores fueron los ácaros del polvo 
(Dermatophagoides farinae 87.7 %, Dermatopha-
goides pteronyssinus 86.0 % y Blomia tropicalis 
65.7 %), seguidos por el polen de gramíneas, los 
epitelios de animales (perro y gato) y cucaracha. En 
PRESPPENAL (Prevalencia de Sensibilización en 
Pacientes Pediátricos con Sospecha o Diagnóstico 
de Enfermedad Alérgica),13 trabajo multicéntrico 
realizado en Bogotá, Colombia, se documentó un pa-
trón de sensibilización muy similar. Destaca que en 

ambas investigaciones hubo mayor prevalencia de 
sensibilización a epitelio de perro que a epitelio de 
gato, lo cual contrasta con los registros internaciona-
les, donde es más prevalente el epitelio de gato, lo 
que podría corresponder a mayor tenencia del perro 
como mascota en la población colombiana, tal como 
lo documentó una encuesta realizada por la Federa-
ción Nacional de Comerciantes (Fenalco) en 2013. 

La sensibilización a alimentos fue baja, 9.4 % 
de las pruebas realizadas (170 en total). Las prin-
cipales positividades se presentaron con el huevo 
(56.3 %) y la leche de vaca (31.3 %), seguidas por 
maní y soya (12.5 % cada uno), el langostino, el pes-
cado de carne oscura y el cerdo (7.3 % cada uno). 
En el estudio PRESPPENAL,13 el huevo y la leche 
de vaca también fueron los principales alérgenos 
alimentarios. Cabe indicar que ese trabajo incluyó 
pacientes entre uno y 18 años, con edad promedio 
de 9.9 años.

En ninguna entidad patológica (conjunto de sig-
nos o síntomas) analizada en este estudio se encontró 
sensibilización alergénica mayor a 50 % (cuadro 3), 
razón por la cual la caracterización de estos pacien-
tes no se hizo con diagnósticos certeros (por ejemplo, 
asma alérgica o dermatitis atópica). Varios estudios 
de cohorte han demostrado que la edad preescolar es 

Cuadro 3. Descripción del resultado de las pruebas cutáneas

Entidad Pacientes Solicitadas No realizadas Realizadas Negativas Positivas
n n n % n % n % n %

Pruebas cutáneas con alimentos
Eccema 216 108 21 19.4 87 80.6 80 92.0 7 8.0

Sospecha de AA 130 86 21 24.4 65 75.6 51 78.5 14 21.5

Tos o sibilancias 370 125 38 30.4 87 69.6 78 89.7 9 10.3

Rinitis 328 127 40 31.5 87 68.5 81 93.1 6 6.9

Sospecha de AM 25 6 2 33.3 4 66.7 3 75.0 1 25.0

Urticaria 61 11 4 36.4 7 63.6 5 71.4 2 28.6

Pruebas cutáneas con aeroalérgenos
Eccema 216 141 31 22.0 110 78.0 61 55.5 49 44.5

Sospecha de AA 130 64 21 32.8 43 67.2 23 53.5 20 46.5

Tos o sibilancias 370 290 85 29.3 205 70.7 119 58.0 86 42.0

Rinitis 328 284 90 31.7 194 68.3 108 55.7 86 44.3

Sospecha de AM 25 13 4 30.8 9 69.2 5 55.6 4 44.4

Urticaria 61 19 7 36.8 12 63.2 6 50.0 6 50.0

AA = alergia alimentaria, AM = alergia a medicamentos
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un periodo en el cual las enfermedades pueden evolu-
cionar hacia la progresión o la remisión,2,3,8 y en este 
sentido se debe ser cauto al formular diagnósticos de 
enfermedades crónicas, pues en más de la mitad de 
las ocasiones las manifestaciones son temporales en 
esta población. Los mismos estudios han establecido 
el papel predictor de la presencia de sensibilización 
en términos de persistencia y progresión. 

Respecto a los factores de riesgo, en un porcen-
taje importante de pacientes se refi rió nacimiento por 
cesárea y que un bajo porcentaje de pacientes reci-
bió lactancia materna exclusiva, factores asociados 
previamente con mayor prevalencia de enfermeda-
des alérgicas.14,15,16 Sin embargo, no se encontraron 
correlaciones signifi cativas entre estos y la presen-
cia o ausencia de enfermedad. Por el contrario, el 
antecedente de prematurez se correlacionó con pro-
tección para el desarrollo de eccema. En congruen-
cia con este hallazgo, Haataja et al.17 reportaron que 
la edad gestacional se correlacionó directamente con 
la necesidad de hospitalización a causa de dermatitis 
atópica en la edad escolar y preescolar, mientras que 
lo hizo inversamente con la necesidad de medica-
ción y hospitalización a causa del asma. 

Tal como ha sido publicado en diferentes traba-
jos y revisiones, en este estudio también hubo una co-

rrelación signifi cativa entre el antecedente familiar de 
enfermedades alérgicas y la historia de bronquiolitis, 
con la presencia de tos o sibilancias recurrentes.18,19,20 
No obstante, y aunque está claramente establecido su 
impacto negativo,21 la exposición pasiva a humo de 
tabaco no se correlacionó con la presencia de sínto-
mas respiratorios. El tabaquismo de los adultos se ha 
implicado como un claro inductor de tos y sibilancias 
en los niños, ya que induce estrés oxidativo y afec-
ta el crecimiento normal de la vía aérea; además, la 
respuesta al tratamiento antiinfl amatorio es menor en 
los pacientes expuestos. Los niños que se exponen a 
humo de tabaco tienen un riesgo mayor de sufrir de-
terioro de la función pulmonar.22 

La sospecha de alergia alimentaria comprendió 
19.3 % de los motivos de consulta; la sensibilización 
a alguno de los alimentos sospechosos fue identifi -
cada en 9.4 % de las pruebas realizadas. Dado que 
aspectos administrativos impidieron la realización 
de pruebas de reto confi rmatorias, el porcentaje pue-
de estar sobreestimado. En un análisis previo reali-
zado en niños menores de dos años en Bogotá, Co-
lombia, se evaluó la sensibilización a alimentos no 
testados de forma rutinaria (guayaba, papa amarilla, 
banano, maracuyá, mango, maíz, etcétera), median-
te determinación de IgE específi ca, encontrando una 

Cuadro 4. Factores de riesgo o protectores para los diferentes motivos de consulta*

 Eccema
Tos o sibilan-

cias recurrentes
Rinitis

Sospecha de 
alergia 

alimentaria

Sospecha de 
alergia a 

medicamento
Urticaria

Lactancia materna 
exclusiva**

0.978
(0.677-1.406)

1.2
(0.854-1.687)

1.158
(0.825-1.626)

0.666
(0.416-1.047)

0.848
(0.295-2.17)

1.266
(0.694-2.258)

Enfermedad alérgica 
en familiar en primer 
grado

0.92
(0.642-1.324)

1.837
(1.306-2.586)

1.286
(0.916-1.806)

0.928
(0.607-1.431)

1.204
(0.471-3.464)

0.642
(0.363-1.15)

Parto por cesárea 
1.107

(0.769-1.599)
0.766

(0.544-1.077)
0.856

(0.609-1.202)
1.127

(0.726-1.771)
1.158

(0.436-3.408)
0.842

(0.466-1.55)

Bronquiolitis
1.108

(0.754-1.618)
2.646

(1.812-3.886)
1.059

(0.741-1.513)
1.295

(0.827-2.003)
1.078

(0.374-2.764)
0.747

(0.298-1.646)

Prematurez
0.496

(0.289-0.823)
1.444

(0.936-2.241)
1.137

(0.741-1.746)
1.35

(0.793-2.24)
1.281

(0.367-3.619)
0.747

(0.298-1.646)

Fumadores
0.629

(0.372-1.038)
1.072

(0.689-1.674)
1.247

(0.801-1.943)
1.008

(0.561-1.744)
2.236

(0.767-5.79)
0.839

(0.333-1.854)

* Razón de momios e intervalo de confi anza a 95 % 
** Al menos seis meses
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prevalencia de sensibilización de 23 %.23 Es posible 
que se deba incluir varios de estos alimentos en la 
batería de alimentos convencional, debido a su alto 
consumo en el país. 

Finalmente, la urticaria sin desencadenante re-
conocido (aguda o crónica) y la sospecha de alergia 
a medicamentos comprendieron 9.1 y 3.7 % de las 
causas de consulta, respectivamente, mientras que el 
prurigo (urticaria papular por picaduras de insectos), 
el impétigo y la miliaria ocurrieron en 4.9 %. Res-
pecto a los medicamentos, el principal sospechoso 
fue la amoxicilina y las reacciones presentadas fue-
ron en su mayoría brotes no urticariales retardados, 
lo cual sugiere baja probabilidad de alergia real. 

En conclusión, los principales motivos de con-
sulta alergológica en un centro hospitalario de Cali, 

Colombia, en individuos < 5 años fueron los sínto-
mas respiratorios altos o bajos (sibilancias, tos re-
currente o rinitis) en más de 50 % de los casos, se-
guidos de eccema y sospecha de alergia alimentaria. 
Los principales aeroalérgenos sensibilizadores fue-
ron los ácaros del polvo, mientras que el principal 
alimento fue el huevo. La sensibilización alergénica 
se documentó en menos de 50 % de los pacientes es-
tudiados, tanto de forma global como para cada en-
tidad particular (tos o sibilancias, eccema, etcétera). 
La historia familiar de enfermedades alérgicas en fa-
miliares de primer grado, así como el antecedente de 
bronquiolitis fueron factores de riesgo signifi cativos 
para el desarrollo de tos o sibilancias recurrentes, 
mientras que la prematurez fue un factor protector 
para el desarrollo de eccema. 
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Abstract
Asthma is a condition of unknown etiology characterized by chronic airway infl ammation. Cells 
that mediate the infl ammatory response generate reactive oxygen species that, together with 
other respiratory tract naturally-occurring oxidant species, produce a rupture of the redox balance, 
generating oxidative stress. It has been proposed that oxidative stress can be reverted by 
supplemental or dietary intake of antioxidant vitamins such as vitamin A, C, D and E, and this 
way relieve, improve or protect people with asthma. In this research, observational and placebo-
controlled trials with regard to the role of antioxidant vitamins in the course of asthma, published 
between 1979 and 2016, were reviewed. The search engines were Google and Google Scholar, 
whereas consulted databases were PubMed and The Cochrane Library. There were 75 articles 
relevant to the subject that were found and reviewed, and it was concluded that it is not clear if 
the intake of supplements of these vitamins has any benefi cial clinical eff ect on asthma control. 
Further controlled, longer trials are needed to elucidate the role of these nutrients in the course of 
asthma. 

Keywords: Antioxidant vitamins; Asthma; Oxidative stress

Correspondencia: Alain Raimundo Rodríguez-Orozco. 
rodriguez.orozco.ar.2011@gmail.com

Recibido: 2017-09-14
Aceptado: 2017-11-07
DOI: 10.29262/ram.v65i1.306



http://www.revistaalergia.mx62 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):61-77

Barrera-Mendoza CC et al. Vitaminas antioxidantes en asma

Resumen
El asma es una enfermedad de etiología desconocida que cursa con infl amación crónica de las 
vías respiratorias. Las células que median la respuesta infl amatoria generan especies reactivas 
de oxígeno, que en conjunto con otras especies oxidantes presentes de manera natural en las 
vías aéreas ocasionan la ruptura del equilibrio redox, generando estrés oxidativo. Se ha propuesto 
que este puede revertirse mediante la administración de vitaminas antioxidantes como A, C, E 
y D y de esta forma aliviar, mejorar o proteger a las personas con asma. En esta investigación 
se revisaron los ensayos observacionales y controlados con placebo relativos al papel de las 
vitaminas antioxidantes en el curso del asma, publicados entre 1979 y 2016. Los motores de 
búsqueda fueron Google y Google Scholar; las bases de datos consultadas fueron PubMed y The 
Cochrane Library. Se encontraron y revisaron 75 artículos relevantes para el tema, de los cuales 
se concluyó que no está claro si la ingesta de suplementos de estas vitaminas tiene algún efecto 
clínico benéfi co en el control del asma. Son necesarios más ensayos controlados y de mayor 
duración para elucidar el papel de estos nutrientes en el curso del asma.

Palabras clave: Vitaminas antioxidantes; Asma; Estrés oxidativo

Introducción
El asma es un problema mundial de salud pública. 
Se ha estimado que en el mundo 334 millones de 
personas sufren de asma y, contrario a lo que se te-
nía establecido (que esta patología tenía cifras de 
prevalencia más altas en países de altos ingresos o 
industrializados), en la actualidad son los habitantes 
de países en desarrollo los más afectados, donde 
también la incidencia está creciendo de manera nota-
ble.1 Se ha planteado que este incremento sustancial 
anual está directamente relacionado con cambios 
en la dieta, como menor ingesta de frutas y verdu-
ras frescas, aunado al incremento en el consumo de 
harinas refi nadas, carnes rojas y grasas saturadas.2

El asma es una enfermedad que cursa con in-
fl amación crónica del tracto respiratorio. Durante el 
asma, el cuerpo se encuentra sometido a estrés oxi-
dativo. Esto ha conducido a pensar que la ingesta de 
altas cantidades de vitaminas antioxidantes, ya sea a 
través del consumo de frutas y verduras o de suple-
mentos alimenticios tendrá un efecto favorable en el 
curso de esta enfermedad. El objetivo de este trabajo 
es comentar los resultados de los ensayos observacio-
nales y experimentales llevados a cabo en diferentes 
partes del mundo, sobre el efecto de las vitaminas an-
tioxidantes en el asma para ofrecer herramientas que 
ayuden en la refl exión sobre la decisión de prescribir 
o no algún suplemento vitamínico como adyuvante 
en el control del asma.

 Abreviaturas y siglas
1,25(OH)2D, calcitriol
25(OH)D, calcifediol
AIE, asma inducida por ejercicio
C-ACT, prueba de control del asma para niños
CVF, capacidad vital forzada
ERN, especies reactivas de nitrógeno
ERO, especies reactivas de oxígeno
FeNO, fracción de óxido nítrico exhalada
GSH, glutatión
GSS, glutatión oxidado

GSt, glutatión total
IgE, inmunoglobulina E
IU, unidades internacionales
IVD, insufi ciencia de vitamina D
PCRas, proteína C reactiva de alta sensibilidad
PRBM, prueba del reto bronquial con metacolina
SVD, sufi ciencia de vitamina D
TFEM, tasa de fl ujo espiratorio máximo
Th1, Th2, Th17, células T cooperadoras 1, 2 y 17
VEF1, volumen de espiración forzada en el primer  

segundo
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Se realizó una búsqueda exhaustiva de artículos 
relacionados con el efecto de las vitaminas antioxi-
dantes en el asma, publicados entre 1979 y 2016. 
Esta se llevó a cabo entre junio y agosto de 2017. 
Como motores de búsqueda se emplearon Google y 
Google Scholar. Las bases de datos utilizadas fue-
ron PubMed y The Cochrane Library. Los siguientes 
términos fueron incluidos en la búsqueda: “antio-
xidant vitamins and asthma”, “antioxidant vitamin 
and asthma in randomized controlled trial”, “oxida-
tive stress and asthma” y “antioxidant vitamins and 
asthma clinical assays”. En los ensayos revisados 
y comentados participaron desde 24 hasta 6617 pa-
cientes voluntarios. 

Asma y estrés oxidativo
La respuesta infl amatoria en la vía aérea se activa ante 
estímulos como agentes alérgenos, la temperatura 
ambiental, tabaco, bacterias o virus, infecciones res-
piratorias o estímulos mecánicos como el ejercicio.3 
Muchas de las células involucradas en este proceso 
(eosinófi los, neutrófi los, monocitos y macrófagos) 
generan especies reactivas de oxígeno (ERO), como 
los superóxidos (O2

-).4,5,6,7 Estos al ser eliminados por 
la enzima superóxido dismutasa generan peróxido de 
hidrógeno (H2O2). Ambas especies químicas forman 
radicales libres potentes en los sistemas biológicos 
al reaccionar con biomoléculas, causando daño ce-
lular.8 Las ERO son compuestos altamente oxidantes 
que tienen la función de combatir al agente agresor. 
Además, la concentración de óxido nitroso en las vías 
aéreas de personas con asma se encuentra incremen-
tada.6 En el esputo de personas con asma suele estar 
presente una cantidad mayor de ERO y especies re-
activas de nitrógeno (ERN) que en aquel proveniente 
de personas sanas. Las ERO y ERN causan daño 
tisular al reaccionar con proteínas, ADN y lípidos del 
epitelio respiratorio: pueden inducir apoptosis, alterar 
la proliferación celular e interferir con funciones del 
sistema inmune en los pulmones y provocar bronco-
constricción e incremento del moco.6 Además de los 
antioxidantes endógenos mencionados, el paciente 
asmático está sometido a radicales libres provenien-
tes del ambiente. 

Para contrarrestar el daño oxidativo, en el pul-
món se desarrolla una defensa antioxidante que neu-
traliza a los radicales libres, evitando el daño celular. 
Estas moléculas pueden ser enzimas como superóxi-
do dismutasa, catalasa y glutatión-peroxidasa o com-

puestos no enzimáticos como el glutatión, las vita-
minas E y C y carotenos, principalmente.9,10 Muchos 
fl uidos provenientes del pulmón contienen numero-
sos antioxidantes; estos también pueden clasifi carse 
como endógenos (glutatión, enzimas antioxidantes) o 
exógenos (vitaminas A, C y E).11,12 Cuando las espe-
cies oxidantes superan a las especies antioxidantes se 
rompe la homeostasis redox y esto genera un estado 
conocido como estrés oxidativo. Se ha documentado 
extensamente que el estrés oxidativo es determinante 
en la severidad del asma.13,14 

Se han realizado diferentes estudios para elu-
cidar el papel de las vitaminas en el asma, entre 
ellos estudios transversales, longitudinales y ensa-
yos clínicos controlados aleatorizados. Impresiona 
a simple vista que los resultados no son consistentes 
ni concluyentes y algunos contrastan entre sí, pues 
los resultados de un número importante de ensayos 
establecen que la ingesta o niveles de vitaminas en 
plasma no está relacionada con el asma, mientras 
que otros estudios afi rman que el consumo de estos 
nutrientes tiene un efecto benéfi co en el curso de la 
enfermedad, en ocasiones preventivo, terapéutico o 
protector. Por ejemplo, algunos estudios observa-
cionales han sugerido que algunos micronutrientes, 
entre los que se encuentran las vitaminas C y E,15,16,17 
presentan un efecto protector en pacientes con asma.

Se ha referido la no relación de la ingesta de 
algunas vitaminas con asma18 o, incluso, que la alta 
exposición a antioxidantes, entre ellos vitaminas, 
incrementa la susceptibilidad de padecer enferme-
dades alérgicas y asma al aumentar respuestas Th2 
como resultado de la inhibición de la activación de 
Th1.12,19 Allen et al. realizaron en 2009 un metaa-
nálisis a partir de estudios observacionales, con el 
objetivo de determinar si existe una asociación en-
tre ingesta de las vitaminas A, C y E o sus niveles 
plasmáticos con el asma y la severidad de esta. Se 
encontró que una baja ingesta, tanto de la vitamina 
A como de la C, está asociada con incremento en la 
probabilidad de sufrir asma. Por el contrario se en-
contró que la ingesta de vitamina E parece no estar 
relacionada con la enfermedad.18 

Vitamina D
La vitamina D es uno de los nutrientes importantes 
sintetizados por el ser humano, para lo cual es ne-
cesaria la luz ultravioleta proveniente del sol. Por 
tanto, a diferencia de otros compuestos esenciales 
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para el organismo, su principal fuente no son los 
alimentos. Hablar de vitamina D es referirse a un 
grupo de compuestos liposolubles, entre los más 
importantes están la vitamina D3 (colecalciferol) y la 
vitamina D2 (ergocalciferol). Ambas formas son bio-
lógicamente inactivas hasta que son dihidroxiladas 
en primera instancia por el hígado y posteriormente 
por el riñón. En el caso del colecalciferol, la primera 
hidroxilación produce el 25-hidroxicolecalciferol 
(25(OH)D), conocido también como calcifediol, el 
cual es un indicador del estatus de la vitamina D en el 
organismo.20 La hidroxilación del calcifediol por el 
riñón produce 1,25-dihidrocolecalciferol o calcitriol 
(1,25(OH)2D), el cual es la forma activa más potente 
de la vitamina D (fi gura 1).21,22

El calcitriol, además de ser sintetizado en el 
riñón, es producido también en células del sistema 
inmune tales como monocitos, macrófagos y en cé-
lulas T y B activadas,23 por lo que se ha sugerido 
que podría desempeñar un papel importante en el 
curso del asma. Asimismo, se conoce que este com-
puesto tiene efectos en el músculo liso de las vías 
respiratorias: suprime la proliferación de las células 
bronquiales, así como la secreción de moco. Se ha 
sugerido que este efecto es ocasionado por la dismi-

nución en la expresión de MMP9 y ADAM33, genes 
que modulan la remodelación de las vías aéreas y 
se relacionan con esta vitamina. También se ha se-
ñalado una asociación inversa entre la cantidad de 
25(OH)D y el uso de corticosteroides inhalados o 
inhibidores de los leucotrienos.20 

Se han realizado diversos ensayos con el obje-
tivo de determinar si la ingesta o los niveles basales 
de vitamina D tienen un efecto en la evolución del 
asma. A la fecha no es posible afi rmar categórica-
mente que el uso de suplementos de vitamina D ten-
ga un efecto positivo en el desarrollo del asma o en 
la respuesta al tratamiento de elección, puesto que 
los resultados de los ensayos son contrastantes.24

En un análisis retrospectivo secundario rea-
lizado a partir de dos estudios a doble ciego, alea-
torizados y controlados con placebo, Majak et al. 
encontraron que, en 36 niños asmáticos sometidos 
a inmunoterapia específi ca con alérgenos, los sínto-
mas del asma disminuían al aumentar la concentra-
ción de 25(OH)D en suero.25 

También se ha sugerido que la vitamina D puede 
proteger contra los efectos secundarios en hueso oca-
sionados por los corticosteroides en niños, fármacos 
de primera línea para el tratamiento del asma.26

Figura 1. Activación metabólica de la vitamina D3 tras ser hidroxilada sucesivamente por el hígado y el riñón. La cuantifi -
cación del calcifediol en plasma es un indicador del estatus de vitamina D en el organismo.
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La variabilidad en la concentración plasmática 
de vitamina D entre individuos a través de las dife-
rentes estaciones del año y, por tanto, la difi cultad 
para afi rmar el efecto benéfi co de la vitamina D en 
el control del asma quedó de manifi esto en el ensa-
yo realizado por Lewis et al. (estudio a doble ciego, 
aleatorizado y controlado por placebo),27 en el que 
participaron 30 pacientes entre los seis y 17 años con 
diagnóstico de asma crónica persistente, a quienes se 
les administraron 1000 IU/día de D3 o un placebo du-
rante un año. Se realizaron tres seguimientos, el pri-
mero en invierno, el segundo en verano y el tercero 
nuevamente en invierno. Se encontró que la cantidad 
de D3 administrada durante el ensayo fue considera-
blemente mayor a la ingesta diaria recomendada.28,29 
Aun así, la D3 suministrada resultó insufi ciente para 
que los sujetos de estudio alcanzaran una concentra-
ción plasmática de 25(OH)D > 30 ng/mL, lo cual re-
presenta un nivel sufi ciente de vitamina D en suero.30 

Además, las diferencias en los niveles séricos de esta 
vitamina difi eren signifi cativamente en verano e in-
vierno. Al comparar el grupo placebo con el tratado 
no se encontraron diferencias en la puntuación de la 
prueba de control de asma ni en la función pulmonar 
estimada a través de espirometría. Esto se adjudicó 
a la difi cultad de los sujetos de estudio para alcan-
zar una dosis sufi ciente de vitamina D, a pesar de 
la elevada cantidad de este nutriente suministrado 
diariamente en el estudio, debido a factores que no 
se pueden controlar como color de piel, ingesta en la 
dieta y tiempo de exposición al sol. 

Recientemente, en un ensayo en el que se estu-
diaron 79 niños con sintomatología respiratoria baja 
recurrente o persistente se reportó que los niveles 
de 25(OH)D fueron más bajos durante la temporada 
otoño-invierno que en la temporada primavera-ve-
rano y también que la insufi ciencia de vitamina D 
(25 (OH)D < 50 nmol/L) fue más común en los niños 
con eosinofi lia e hiperreactividad bronquial. Aunque 
ya se ha documentado la variación estacional de los 
niveles de vitamina D, vale la pena estudiar si las 
exacerbaciones asmáticas de invierno están relacio-
nadas con menores niveles de este micronutriente y 
también sería conveniente diseñar estudios para eva-
luar causalidad entre la insufi ciencia de vitamina D 
y la aparición de eosinofi lia e hiperreactividad bron-
quial en sujetos sin y con fondo atópico.31

Un estudio transversal prospectivo y por co-
hortes tuvo como objetivo medir la asociación en-

tre las concentraciones de diversos nutrientes en 
suero, entre ellos la vitamina D, y la prevalencia de 
asma, atopia e hiper-respuesta bronquial en niños 
de cuatro y ocho años de edad. La asociación entre 
la vitamina D en suero y asma fue dependiente de 
la edad, pues en niños de cuatro años, los síntomas 
de la enfermedad disminuyeron al incrementarse la 
concentración sérica de 25(OH)D, mientras que en 
los de ocho años, un incremento en la concentración 
de vitamina D sérica se asoció con mayor severidad 
del asma, siendo este el primer trabajo que reporta 
este efecto.32

También se ha investigado el efecto de la in-
gesta de vitamina D por mujeres embarazadas en la 
presencia o no de asma en sus hijos. Dos estudios 
aleatorizados y controlados por placebo33,34 mostra-
ron que si bien eran menos los niños cuyas madres 
consumieron vitamina D y que desarrollaron asma 
o presentaron episodios de sibilancias o sibilancias 
persistentes entre uno y tres años de vida, la diferen-
cia con los niños cuyas madres recibieron un place-
bo no fue estadísticamente signifi cativa. En ambos 
ensayos y pese a que la cantidad de vitamina D ad-
ministrada fue muy diferente (2800 UI/día y 4400 
UI/día), la cantidad circulante de 25(OH)D se incre-
mentó respecto a las mujeres que ingirieron el place-
bo. Cabe hacer mención que las dosis de vitamina D 
usadas en estos ensayos fueron mucho mayores a las 
recomendadas comúnmente. También se ha repor-
tado que hasta 60 % de los episodios de sibilancias 
son transitorios y no están relacionados con desarro-
llo futuro de asma, principalmente cuando ocurren 
entre la edad de uno y tres años,35 que coincide con 
la edad de participantes en las dos investigaciones 
indicadas.

Los resultados inconsistentes entre estos y otros 
estudios se deben principalmente a que de todos los 
nutrientes, la vitamina D es uno de los que puede 
presentar mayor variabilidad en los seres humanos 
debido a que su principal fuente no es la dieta, como 
sucede con la mayoría de las vitaminas, sino la sín-
tesis en la piel catalizada por los rayos UV-B prove-
nientes de la luz solar. Debido a esto, los hábitos de 
exposición al sol y uso de bloqueadores solares in-
fl uyen en la cantidad basal de 25(OH)D, mantenien-
do valores fl uctuantes la mayor parte del tiempo. 
Aunado a esto, la latitud, así como la pigmentación 
de la piel inciden directamente en la producción de 
vitamina D.22 Además, la mayoría de los ensayos no 
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han tomado en cuenta que los niveles disminuidos 
de vitamina D pueden ser ocasionados por la admi-
nistración concomitante de corticosteroides, ya que 
diversos estudios han demostrado que los glucocor-
ticoides estimulan la expresión del mRNA de la vita-
mina D-24-hidroxilasa, enzima que degrada 25(OH)
D y 1,25(OH)2D.36,37 

También deben considerarse los problemas 
que la sobreingesta de vitamina D puede acarrear. 
Schauber et al. en 2007 observaron que un cultivo 
de queratinocitos tratado con vitamina D incrementó 
la producción de catelicidina, un péptido antimicro-
biano. Un incremento sustancial en esta producción 
puede tener un efecto proinfl amatorio y ocasionar 
cambios en la microbiota, lo que deriva en un efecto 
negativo para el asma, puesto que la microbiota es 
una barrera de defensa contra patógenos en todo el 
epitelio, incluyendo el respiratorio.38,39 

Aunque varios estudios sugieren mejoría en los 
síntomas del asma al administrar grandes dosis de 
vitamina D, se debe tener cautela al afi rmar que esta 
es útil en el tratamiento del asma, pues en general 
los ensayos se han realizado con un número relati-
vamente pequeño de pacientes y han sido de corta 
duración. Se requieren investigaciones con niveles 
controlados de vitamina D en las que se evalúe la 
asociación de niveles séricos y marcadores clínicos, 
inmunológicos y bioquímicos, con el nivel de remi-
sión de los síntomas y signos y también con evolu-
ción de la función pulmonar.40 

Vitamina C
La vitamina C o ácido ascórbico es un antioxidan-
te potente (fi gura 2). Además, presenta actividad 
antiinfl amatoria y está involucrada en el metabo-
lismo de prostaglandinas y la histamina, que a su 

vez participan en la broncoconstricción presente 
en el asma.2 Existe un gran número de ensayos que 
asocian una ingesta adecuada de vitamina C con 
un efecto favorable en sujetos que padecen asma, 
aunque existen otros estudios que indican que el 
ácido ascórbico no provee benefi cio alguno a los 
pacientes asmáticos. Algunos ensayos relevantes se 
refi eren a continuación.

Cuando se administra como coadyuvante de un 
tratamiento con corticosteroides, la vitamina C pue-
de facilitar que la dosis de estos se reduzca, como 
fue demostrado en un ensayo de cuatro meses de 
duración. Si bien al administrar 1 g/día de vitamina 
C el nivel del VEF1 no sufrió cambios, la necesidad 
de corticosteroides inhalados disminuyó en el grupo 
que tomó ácido ascórbico.41

En 2009, Biltagi et al. realizaron un ensayo do-
ble ciego, aleatorizado y controlado por placebo, en 
el que se incluyeron ácidos grasos omega-3 y cinc, 
además del ácido ascórbico.42 El estudio fue llevado 
a cabo en niños entre siete y 10 años con diagnóstico 
de asma. Su duración fue de 38 semanas. La dosis de 
vitamina C administrada fue de 200 mg/día y se en-
contró que esta fue sufi ciente para mejorar signifi ca-
tivamente la función pulmonar y las pruebas de con-
trol del asma de los infantes, además de disminuir 
los niveles de marcadores infl amatorios en esputo. 

Se ha analizado también el efecto de la vitami-
na C en la broncoconstricción inducida por ejercicio 
que presentan las personas con asma. Tecklenburg 
et al. en un ensayo a doble ciego aleatorizado admi-
nistraron a un grupo 1500 mg/día de ácido ascórbico 
y al otro grupo, un placebo, durante dos semanas. 
Encontraron que la vitamina C redujo en 48 % la 
caída del volumen espiratorio forzado posejercicio 
comparado con el placebo, brindando un efecto pro-
tector contra la broncoconstricción.43

Otros estudios concluyeron que la ingesta de 
suplementos de vitamina C no aporta algún benefi -
cio clínico a los pacientes con asma.44,45 En un ensa-
yo aleatorizado controlado por placebo, la adminis-
tración de 1 g/día de vitamina C durante 16 semanas 
no produjo efecto clínico alguno en el control del 
asma.46 Al igual que este, otros estudios reporta-
ron que no existe evidencia sufi ciente para incluir 
a la vitamina C en el tratamiento del asma.45,47,48 En 
cuanto al asma inducida por ejercicio (AIE), se ha 
especulado que la combinación del ácido ascórbico 
con vitamina E brinda mayor benefi cio que la ad-Figura 2. Estructura química del ácido ascórbico
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ministración de estas vitaminas por separado.49 Sin 
embargo, no existe evidencia contundente del be-
nefi cio de la administración concomitante de estos 
nutrientes en el AIE.49,50 

Los resultados entre los estudios observaciona-
les y los experimentales resultan contrastantes, por 
lo que Allen et al. realizaron en 2009 un metaanáli-
sis sobre la asociación entre la ingesta o niveles en 
suero de las vitaminas A, C y E y el asma, basados 
en estudios observacionales reportados en distintas 
fuentes de 1950 a 2007. Analizaron 32 artículos 
que reportaban la asociación del asma con el ácido 
ascórbico. Se encontró que niveles bajos de inges-
ta dietética de esta vitamina o de su concentración 
sérica estaban relacionados signifi cativamente con 
mayor probabilidad de sufrir asma. Asimismo, no 
hubo diferencia signifi cativa entre la ingesta dieté-
tica media de vitamina C de pacientes asmáticos y 
no asmáticos, a diferencia de lo que se observó en 
los niveles séricos de esta vitamina. Estos fueron hasta 
16.8 μmol/L más bajos en pacientes asmáticos. No se 
observó alguna asociación entre la ingesta o niveles 
en sangre de este nutriente y la severidad del asma. 
En cuanto a la reactividad de las vías aéreas, bajos 
niveles de ácido ascórbico se relacionaron en forma 
estadísticamente signifi cativa con un incremento en 
la reactividad de las vías aéreas.18 

Vitamina E
La vitamina E comprende un conjunto de ocho com-
puestos liposolubles, cuatro de los cuales son los 
tocoferoles α, β, γ y δ. Los otros cuatro compuestos 
son tocotrienoles α, β, γ y δ. Todos presentan pro-
piedades antioxidantes.51 La forma más abundante-
mente distribuida en la naturaleza es el α-tocoferol 
(fi gura 3). 

La vitamina E en general presenta diferentes 
funciones, entre las que destaca la antioxidante, que 
ha motivado a distintos grupos de trabajo a inves-
tigar su efecto en enfermedades que se sabe tienen 
un origen o están relacionadas con estrés oxidativo, 
por ejemplo, el asma.51 Otra función asignada más 
recientemente a esta vitamina es fungir como un anti-
infl amatorio. 

Se cree que la vitamina E es el antioxidante 
lipofílico más importante del pulmón. Además, se 
sabe que las células alveolares tipo II proveen al sur-
factante alveolar con vitamina E durante el ensam-
blaje intracelular. También se ha comprobado que 

una defi ciencia transitoria de vitamina E provoca 
cambios reversibles en la expresión de marcadores 
pro y antiinfl amatorios y reduce la síntesis de lípidos 
surfactantes en las células alveolares tipo II.52

La vitamina E puede ayudar a prevenir o dis-
minuir los síntomas del asma disminuyendo el es-
trés oxidativo, la infl amación de las vías aéreas y la 
respuesta inmune Th2 al reducir la producción de 
interleucina 4 por las células mononucleares en san-
gre periférica.2

Existe información controvertida acerca de la 
efi cacia de la vitamina E en asma. En estudios ob-
servacionales, esta ha demostrado poseer un efecto 
protector, mientras que en ensayos clínicos no se ha 
demostrado algún efecto de la vitamina E en el con-
trol del asma. Algunos de estos trabajos se exponen 
a continuación.

En 2008, se realizó en Australia un estudio 
transversal en el que se evaluó el efecto de un antio-
xidante endógeno (el glutatión, GSH) y uno exóge-
no (α-tocoferol) en el asma.53 Además, se midieron 
las formas oxidadas de estos compuestos: el glu-

Figura 3. Estructura química de los tocoferoles más 
abundantes en la naturaleza y fórmula general de los 
tocotrienoles. Estos compuestos en conjunto son lo que 
se denomina vitamina E.
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tatión oxidado (GSS) y la α-tocoferol quinona. En 
este ensayo llevado a cabo en adultos mayores de 18 
años, participaron 44 pacientes diagnosticados con 
asma estable y 31 personas sanas; a todos se les ex-
trajo sangre periférica y se les tomó una muestra de 
esputo inducido. 

Al evaluar las concentraciones del antioxidante 
exógeno, el α-tocoferol se encontró disminuido en 
sujetos asmáticos respecto a los controles en plasma, 
sangre total y en esputo, sin encontrar una dismi-
nución estadísticamente signifi cativa en este últi-
mo. Por su parte, la forma oxidada de la vitamina 
E, la α-tocoferol quinona estuvo elevada en los tres 
fl uidos de pacientes con asma comparados con los 
controles, siendo el aumento en sangre total el úni-
co estadísticamente signifi cativo y que correlacionó 
con el control del asma.

Respecto al antioxidante endógeno, al compa-
rar los valores del glutatión de pacientes asmáticos 
respecto a los no asmáticos se observó que el gluta-
tión total (GSt) se encontró aumentado signifi cati-
vamente en esputo y que el GSS prevalecía sobre el 
GSH. En sangre periférica se registró un incremento 
de todas las formas de glutatión, sin que alguna al-
canzara signifi cación estadística. El incremento de 
GSt, GSH y GSS en el esputo de los pacientes con 
asma respecto a los controles deja de manifi esto el 
ambiente oxidante de las vías aéreas de las personas 
con dicha enfermedad.

Estos hallazgos llevaron a los investigadores 
a proponer que pudiera estar activándose un meca-
nismo adaptativo al estrés oxidativo que moviliza 
el α-tocoferol y el GSH circulantes hacia las vías 
respiratorias. La relevancia de este reporte radi-
ca en que los investigadores no solo midieron la 
defensa antioxidante en sangre periférica como la 
mayoría de los estudios, sino también en esputo, en 
el cual pueden encontrarse efectos directos de los 
oxidantes. 

Mabalirajan et al. en 2009 evaluaron el efecto del 
α-tocoferol en la disfunción mitocondrial, usando un 
modelo múrido de asma. La administración de esta 
forma de vitamina E redujo la expresión de caracterís-
ticas del asma tales como la hiper-respuesta de las vías 
aéreas a metacolina, la infl amación de las vías aéreas y 
el estrés oxidativo en los pulmones; además, disminu-
yó la expresión de la lipogenasa 12/15 en células del 
epitelio bronquial (misma que degrada mitocondrias) y 
restableció las funciones mitocondriales.54

Gilliland et al., en 2003, mediante un estudio 
transversal llevado a cabo en pacientes entre 11 y 19 
años con asma, descubrieron que una baja ingesta de 
vitamina E se asoció con défi cit en el fl ujo de expi-
ración forzada entre 25 y 75 % de la capacidad vital 
forzada (CVF). Sin embargo, estos resultados no son 
concluyentes, puesto que la ingesta de vitamina E y 
sus niveles no deben ser medidos “con precisión” a 
través un cuestionario de frecuencia de alimentos, 
como sucedió en ese caso.17 

En un metaanálisis sobre la asociación entre 
vitaminas antioxidantes y su efecto en asma, Allen 
et al. reportaron que los resultados de los ensayos 
presentan gran heterogeneidad: no hubo diferencia 
signifi cativa en los niveles de vitamina E en suero 
de pacientes con asma. No hubo relación entre las 
probabilidades de sufrir asma y una ingesta baja de 
vitamina E o de sus niveles en suero. Se observó 
una ingesta mucho más baja en quienes presentaron 
asma severa, pero no hubo diferencia en la media 
de los niveles en suero en comparación con los que 
padecían asma menos severa. No se observó asocia-
ción entre una ingesta de vitamina E baja y el riesgo 
de reactividad de las vías aéreas.18

En esta misma tendencia, un ensayo llevado a 
cabo por Pearson et al., doble ciego y controlado por 
placebo, explica que se administraron 500 mg/día de 
vitamina E durante seis semanas a 72 adultos bri-
tánicos con asma.55 La ingesta de esta vitamina no 
produjo efecto signifi cativo en el control del asma, 
por lo que se concluyó que los suplementos de esta 
vitamina no brindan un efecto benéfi co a los pacien-
tes con asma leve a moderada.

Muchos de los resultados dispares de los traba-
jos realizados para investigar el efecto de la vitami-
na E en el asma se pueden deber a la existencia de 
isoformas de esta.56,57 Berdnikovs et al. encontraron 
que el γ-tocoferol eleva la infl amación en un mo-
delo experimental de asma y que incluso esta iso-
forma es capaz de inhibir el efecto antiinfl amatorio 
del α-tocoferol, a través de una regulación directa 
de señales de células endoteliales durante el reclu-
tamiento de leucocitos. En Europa predomina la in-
gesta de α-tocoferol, mientras que la de γ-tocoferol 
en Estados Unidos, lo que pudiera explicar en parte 
que en ensayos llevados a cabo en Finlandia e Ita-
lia la vitamina E haya reducido el asma, mientras 
que en Estados Unidos no. En diferentes partes del 
mundo, la ingesta de α y γ-tocoferoles es distinta. 
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Como se mencionó, las grandes diferencias en los 
resultados pueden deberse a la ingesta de una u otra 
isoforma de la vitamina E, lo cual en la mayoría de 
estudios no se ha tomado en cuenta. En los observacio-
nales, algo que ha difi cultado obtener resultados con-
sistentes es que la mayoría de las veces es complicado 
separar los efectos de nutrientes específi cos, por ejem-
plo, aislar los efectos de las vitaminas E y C, debido 
a que dietas bajas en frutas y vegetales ocasionan una 
defi ciencia tanto en la vitamina E como en la C, com-
plicando determinar cuál de las dos es la que posee el 
efecto buscado, o ambas en conjunto.58 

Vitamina A
La vitamina A es una vitamina liposoluble que posee 
tres formas activas: retinol, retinal y ácido retinoi-
co, a estas en conjunto se les denomina retinoides 
(fi gura 4). Existen también los compuestos denomi-
nados provitamina A, defi nidos como carotenoides, 
entre los que destaca el β-caroteno6 que puede ser 
transformado en vitamina A. Esta se acumula en las 
membranas celulares y subcelulares, en las que tiene 
una función esencial para mantener su estabilidad, 
infl uye en el crecimiento y reparación de las células 
epiteliales y al ser un antioxidante, elimina al anión 
superóxido y reacciona directamente con radicales 
hidroperoxilo, además evita la peroxidación lipídica 
de las membranas. Los carotenoides obtenidos de la 

dieta se han asociado con una función pulmonar me-
jorada y menor prevalencia de asma.12 Esta mejora 
en el asma se debe no solo a la capacidad de neutra-
lizar especies reactivas de oxígeno formadas en el 
pulmón por mediadores infl amatorios, sino a efectos 
directos en el sistema inmune, ya que esta vitamina 
disminuye la regulación de la respuesta inmune Th2 
incrementando la proliferación de células T regula-
doras e inhibiendo a las células Th17.2 

Por otro lado, en los adultos, la defi ciencia de 
vitamina A ocasiona traqueobronquiolitis necro-
sante y metaplasia escamosa, reversibles siempre y 
cuando se restablezcan los niveles adecuados de vi-
tamina A.59 Los cambios en el epitelio provocan que 
la barrera de protección contra virus y bacterias no 
sea efi ciente, lo cual expone al huésped a infeccio-
nes y provoca un incremento de la reactividad bron-
quial. Tal situación se ha establecido en modelos ex-
perimentales de asma.59 Además, la hipovitaminosis 
A contribuye a un riesgo incrementado de muerte 
provocada por infecciones comunes.60

Además de la controvertida aplicación clínica de 
la vitamina A para contrarrestar los efectos del asma 
que se discutirá posteriormente, el ácido retinoico ha 
servido como un biomarcador para clasifi car esta pa-
tología. En 2013, un análisis metabolómico desarro-
llado por Carraro et al. permitió distinguir entre los 
grados de severidad del asma de niños que la pade-
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Figura 4. Estructura de los reti-
noides y β-caroteno.
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cían y niños sanos. Se analizó mediante espectrome-
tría de masas el condensado de aire exhalado de los 
individuos participantes en el estudio y se encontró 
que en los sujetos con asma severa un compuesto re-
lacionado químicamente era el ácido retinoico. Con-
trario a esto, en sujetos sanos se encontró un com-
puesto relacionado químicamente con el ercalcitriol 
(vitamina D2).

61 Esto es consistente con el papel del 
ácido retinoico y sus metabolitos en el proceso de in-
fl amación y de remodelación de las vías respiratorias 
en asma, particularmente en las formas más severas.

En cuanto al efecto terapéutico que la ingesta 
de vitamina A puede tener en el curso del asma, no 
hemos encontrado resultados contundentes sobre el 
efecto protector de este nutriente en pacientes con 
asma. Existen ensayos en los que se evalúa la inges-
ta de suplementos alimenticios ricos en vitamina A o 
carotenoides, sin embargo, los demás componentes 
podrían estar ejerciendo algún efecto terapéutico, 
aditivo o sinérgico con los mencionados nutrientes, 
por lo que los resultados no son concluyentes.62,63 

Los ensayos en los que se ha medido la ingesta de 
retinoles o carotenoides en plasma o a través de 
cuestionarios de frecuencia de ingesta de alimentos, 
arrojan resultados controversiales ya que en ocasio-
nes no se ha encontrado efecto de estos nutrimentos 
sobre el asma.

La revisión sistemática y metaanálisis llevados 
a cabo por Allen et al. en 2009, evaluó 21 artículos 
que relacionaban a la vitamina A o sus componentes 
con el asma. Esta publicación pone de manifi esto que 
existe una evidencia consistente que asocia negativa-
mente la ingesta de vitamina A con la probabilidad 
de padecer asma y con su estatus, pues se encontró 
que la ingesta de este nutrimento puede estar dismi-
nuida hasta 182 μg/mL al día en pacientes con asma, 
respecto a los pacientes no asmáticos. Este défi cit del 
nutrimento mencionado equivale a 26 % en hombres 
y 30 % en mujeres de la ingesta diaria recomendada. 
Por el contrario, no se encontró asociación signifi cati-
va entre la ingesta de vitamina A o de sus componen-
tes y la reactividad de las vías aéreas. El asma severa 
se relacionó signifi cativamente con una ingesta me-
nor de vitamina A de hasta 50 % de la ingesta diaria 
recomendada en hombres y 57 % en mujeres, en rela-
ción con pacientes con asma moderada.18 

Un estudio realizado en Nepal indicó que no 
había diferencia signifi cativa entre los resultados 
para VEF1 o CVF en los niños cuyas madres fueron 

suplementadas durante el embarazo con vitamina A 
respecto a aquellos cuyas madres recibieron placebo. 
Asimismo, ni la suplementación con vitamina A o 
β-carotenos a mujeres embarazadas o a los niños de 
preescolar se asoció con asma en la adolescencia.64 

Un año después, el equipo de trabajo concluyó que 
la administración de un suplemento de vitamina A 
en la infancia temprana no se asocia con un menor 
riesgo de asma en una región donde prevalece la de-
fi ciencia crónica de este nutriente.65

El AIE fue blanco de dos ensayos conducidos por 
Neuman et al. En el primero de ellos se evaluó la ca-
pacidad de un suplemento alimenticio del alga Dun-
aliella bardawil, rica en una mezcla de isómeros del 
β-caroteno además de otros carotenoides, para prevenir 
esta afección. Treinta y ocho pacientes con AIE recibie-
ron el suplemento que aportaba 64 mg/día de la mezcla 
de carotenos o un placebo; 53 % fue protegido contra 
la AIE.62 Un año después, el mismo grupo de trabajo 
reportó que tras la ingesta diaria durante una semana 
de un suplemento alimenticio que aportaba 30 mg de 
licopeno, 55 % de los pacientes con AIE que participa-
ron en el ensayo quedaron protegidos contra esta pa-
tología, quienes presentaron niveles signifi cativamente 
más altos de este antioxidante. Curiosamente, pese a 
que la fórmula del suplemento alimenticio incluía to-
coferoles y carotenoides en menor proporción, estos no 
se encontraron elevados en plasma de los individuos 
con AIE, por lo que el efecto protector fue adjudicado 
únicamente al efecto antioxidante del licopeno.63 

Entre los ensayos en pacientes pediátricos des-
taca el trabajo de Patel et al., realizado en 861 ni-
ños seguidos desde el nacimiento. A través de cues-
tionarios de frecuencia del consumo de alimentos, 
a la edad de cinco años se midió su ingesta de vita-
minas A, C y E. También se midió el nivel de IgE. 
La ingesta de β-caroteno se asoció con menor ries-
go de sensibilización alérgica y en forma negativa 
con los niveles de IgE. En contraste, la vitamina E 
se relacionó con riesgo mayor de sensibilización 
alérgica.66

En el ensayo de Arora et al.,67 efectuado en 
Nueva Dehli con 35 niños con edades entre dos y 
12 años, diagnosticados con asma, se encontró que 
niveles de vitamina A menores a 20 μg/dL fueron 
cuatro veces más comunes en los niños con asma 
que en los niños sanos. Además, los niveles de esta 
vitamina en suero de niños con asma fueron signifi -
cativamente más bajos que en los controles.
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Pero no todos los resultados de los ensayos 
realizados apoyan el uso de vitamina A en el trata-
miento del asma. Por ejemplo, en un modelo mú-
rido de asma, Schuster et al. encontraron que una 
dieta defi ciente en vitamina A (0-0.2 IU/g) dismi-
nuía el desarrollo de asma en el modelo, mientras 
que la alta ingesta del nutriente (250 IU/g) provo-
caba el desarrollo de asma. Además, los ratones 
alimentados con esta dosis de vitamina A desarro-
llaron hiperreactividad pulmonar severa e infl ama-
ción asociada con eosinofi lia de las vías respirato-
rias y citocinas Th2.59 

Estos resultados coinciden con el trabajo de 
quienes desarrollaron un ensayo epidemiológico 
en el que encontraron que administrar multivita-
mínicos, con la vitamina A entre sus componentes, 
como suplemento alimenticio en los primeros seis 
meses de vida se relaciona con mayor riesgo de de-
sarrollar asma.68 Son necesarios estudios aleatoriza-

dos y controlados por placebo para evaluar el efecto 
de los retinoles o carotenoides en el curso del asma. 
Ensayos como el de Checkley et al.64,65 son una rara 
excepción. Estos permitirán determinar con precisión 
si la ingesta de algún suplemento de estos nutrientes 
posee algún efecto sobre el curso de la enfermedad 
asmática.

Conclusiones
El estrés oxidativo involucra la ruptura del equilibrio 
redox y se ha relacionado con el asma. Por tanto, cabía 
esperar que la ingesta de vitaminas antioxidantes ten-
dría algún efecto clínico terapéutico en dicha patología 
Los trabajos revisados aquí demuestran que la eviden-
cia es insufi ciente para recomendar el uso de cualquier 
suplemento vitamínico para la prevención o tratamiento 
de asma (cuadro 1). Los resultados obtenidos dependen 
del tipo de investigación; numerosos estudios aleatori-
zados controlados por placebo no sostienen resultados 

Cuadro 1. Estudios controlados por placebo y aleatorizados

Vitamina Dosis usada
Duración

(semanas)
Población Edad Localidad Conclusiones

D

Budesonida o
budesonida + formoterol
+ D3 o placebo
100 000 IU D3 en bolo 
intramuscular
y 50 000 IU oral, semanal

24 
130 pacientes 
asmáticos

10-50 
años

Tehran, 
Irán

El %VEF1 mejoró signifi -
cativamente en el grupo 
tratado con D3, sin em-
bargo, no se usó placebo 
para el control paralelo69

500 IU/día 26 

48 niños: 24 
recibieron 
budesonida 800 
g/día + placebo 
y 24 recibieron 
budesonida 800 
g/día + D3

5-18 
años

Lodz, 
Polonia

A menor cantidad de 
25(OH)D en plasma, más 
severas las manifestacio-
nes clínicas del asma. 
D3 ejerce un efecto pro-
tector contra el asma70 

60 000 IU/mes 26 
100 niños: 
50 recibieron D3 
y 50, placebo

3-14 
años

Rohtak, 
India

Los infantes que recibie-
ron D3 mensualmente 
presentaron menor núme-
ro de exacerbaciones y 
su asma fue controlada 
más pronto respecto a 
los niños con placebo. 
Incremento de TFEM y 
disminución de la necesi-
dad de corticosteroides71

Continúa en siguiente página...
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D

320 μg/día de ciclesonida + 
una dosis única de 100 000 UI 
de D3 y 4000 IU/día o
320 μg/día de ciclesonida + 
placebo

28

408 adultos, 
201 recibieron 
D3 y 207 reci-
bieron placebo

> 18 
años 

Distintos 
estados de 
Estados 
Unidos

No se encontró que D3 
tuviera efectos terapéu-
ticos signifi cativos72

14 000 IU/semana 6 39 niños
6-18 
años

Haifa, 
Israel

Sin diferencia signifi ca-
tiva entre el grupo que 
recibió D3 y el de place-
bo, en PRBM, FeNO, 
PCRas, IgE y eosinófi -
los pese al incremento 
de D3 sérica73

Prednisolona + 0.25 μg de 
calcitriol dos veces al día o 
prednisolona + placebo

4

24 adultos con 
asma severa, 
11 con placebo, 
13 con D3

18-75 
años

Londres, 
Inglaterra

No hubo diferencia sig-
nifi cativa en VEF1 entre 
quienes ingirieron D3 o 
placebo, pero sí entre 
quienes presentaban 
IVD o SVD; estos 
mejoraron signifi cativa-
mente tras administra-
ción del esteroide74

C

1 g/día de vitamina C y 450 
mg/día de magnesio

16

300 adultos, 
95 vitamina C, 
99 magnesio y 
106 placebo

18-60 
años

Not-
tingham, 
Inglaterra

Sin evidencia de efecto 
terapéutico con alguno 
de los suplementos46

200 mg/día de vitamina C 38
60 niños con 
asma

7-10 
años

Tanta, 
Egipto

Efecto heterogéneo de 
la ingesta de vitamina 
C en los síntomas del 
asma. El efecto de este 
nutriente en C-ACT y 
en VEF1 fue depen-
diente de la edad, 
presentando el mejor 
efecto los niños de 
7-8.2 años75 

E 500 mg α-tocoferol 6

72 pacientes, 
35 recibieron 
tocoferol y 37, 
placebo

18-60 
años

Nottingham,  
Inglaterra

Sin efecto terapéuti-
co de vitamina E en 
alguna medida de 
control de asma ni en 
los niveles de IgE en 
suero55

A
Variable dependiendo de la 
edad, desde 15 000 μg hasta 
60 000 μg de retinol

16

6617 pacientes 
reclutados, 
3139 placebo, 
3478 retinol

≤ 60 
meses

Terai, 
Nepal

La ingesta de suple-
mentos de vitamina A 
en la infancia temprana 
no está relacionada con 
menor riesgo de asma65 

25(OH)D = calcifediol, C-ACT = prueba del control del asma para niños, FeNO = fracción de óxido nítrico exhalada, IgE = inmunoglobulina E, 
IVD = insufi ciencia de vitamina D, PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad, PRBM  = prueba del reto bronquial con metacolina, 
SVD = sufi ciencia de vitamina D, TFEM = tasa de fl ujo espiratorio máximo, VEF1 = volumen de espiración forzada en 1 segundo

... Continúa de página anterior
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similares a los de investigaciones observacionales. Un 
sesgo importante en los primeros es la manera de medir 
los nutrientes ingeridos por los participantes del ensayo. 
Generalmente, los alimentos ricos en las vitaminas anti-
oxidantes a evaluar son también ricos en algunos otros 
nutrimentos con propiedades potencialmente benéfi cas 
como los polifenoles (que tienen propiedades antioxi-
dantes), magnesio o selenio, por mencionar algunos. 
Es posible también que las vitaminas antioxidantes 
presenten efectos sinérgicos, aditivos o antagónicos con 
algunos de estos.

Es importante recordar que las asociaciones 
presentes en los estudios observacionales y en los 
llevados a cabo con modelos animales no necesaria-
mente se reproducen en los estudios clínicos y, por 
tanto, no deben ser usados como base para indica-
ciones clínicas. 

Al no existir una evidencia fuerte del benefi cio 
de los suplementos vitamínicos en el asma basada en 
ensayos clínicos y considerando que estos incluso 

pueden inducir situaciones como riesgo aumentado 
de cáncer, disminución potencial de la microbiota y 
efectos proinfl amatorios, parece razonable recomen-
dar a los pacientes no abusar de estos suplementos 
y procurar una dieta saludable y balanceada que 
incluya frutas y verduras frescas en abundancia y 
considerar la administración de suplementos vita-
mínicos a personas con niveles bajos o con franca 
insufi ciencia. 

El efecto de la ingesta de nutrientes vitamínicos 
varía entre zonas geográfi cas y no se ha establecido 
si isoformas de las vitaminas o aspectos farmacoge-
néticos inciden en la respuesta de las poblaciones en 
ensayos controlados con placebo y desarrollados en 
periodos de tiempo mayores a un año.
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Resumen
La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina comprende un conjunto de signos y síntomas 
que involucran principalmente la vía aérea superior e inferior posterior al consumo de inhibidores 
de la enzima ciclooxigenasa. Las reacciones adversas que se presentan no se consideran una 
alergia y son comunes a todos los antiinfl amatorios no esteroideos, por lo que la reactividad cruzada 
entre estos es común. La descripción de tres casos clínicos con diferentes situaciones sirve para 
revisar aspectos clave de la enfermedad como la epidemiologia, fi siopatología, manifestaciones 
clínicas, diagnóstico y manejo. El adecuado diagnóstico y educación en el uso o eliminación de los 
diferentes AINE es fundamental, al igual que la disposición de opciones analgésicas alternativas, 
comprobadas mediante pruebas de provocación. El manejo de la enfermedad respiratoria 
exacerbada por aspirina incluye procedimientos quirúrgicos para el control de los pólipos nasales, 
tratamiento farmacológico para el control del asma y desensibilización con aspirina en individuos 
seleccionados.

Palabras clave: Reacción de hipersensibilidad; Enzima ciclooxigenasa; Antiinfl amatorio no 
esteroideo; Rinosinusitis crónica; Asma; Pólipos nasales; Desensibilización a la aspirina

Introducción
La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina 
(EREA) es una entidad crónica comúnmente carac-
terizada por asma bronquial, rinosinusitis crónica 
(RSC) con pólipos nasales y reacción de hipersensi-
bilidad de la vía aérea a la aspirina, así como a otros 
inhibidores no selectivos de la enzima ciclooxigena-
sa (COX).1,2,3 Se encuentra dentro del amplio espec-
tro de reacciones de hipersensibilidad inducida por 
los antiinfl amatorios no esteroideos (AINE), como 
se lista en el cuadro 1. Defi nida por primera vez por 
Widal et al.4 en 1922, no fue reconocida hasta 1968 

cuando Samter y Beer5 describieron un grupo de 
pacientes con pólipos nasales, asma y sensibilidad 
a la aspirina; síntomas conocidos como la tríada de 
Samter. 

El consumo de AINE en estos pacientes desenca-
dena síntomas como rinitis, conjuntivitis, laringoes-
pasmo y broncoespasmo en los minutos posteriores 
a la administración del fármaco. Se ha asociado con 
atopia y se puede encontrar niveles altos de inmuno-
globulina E (IgE) total,6 sin embargo, estos hallazgos 
no refl ejan una enfermedad mediada por IgE. La fi -
siopatología no está completamente explicada: dentro 

Abreviaturas y siglas
5-LOX, lipooxigenasa-5
AA, ácido araquidónico
AINE, antiinfl amatorio no esteroideo
COX, ciclooxigenasa
CRTH1, receptor tipo 1 de prostaglandina D
CVF, capacidad vital forzada
cysLT, cisteinil leucotrienos
EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
IgE, inmunoglobulina E
IL, interleucina
LT, leucotrieno

LTC4S, LTC4 sintetasa
LXA4, lipoxina A4

LXB4, lipoxina B4

PCE, proteína catiónica del eosinófi lo
PG, prostanglandina
PGD2M, 9α11β prostaglandina F2

RSC, rinosinusitis crónica
STAT6, transcripción 6
TC, tomografía computarizada
TSLP, linfopoyetina estromal tímica
VEF1, volumen espiratorio forzado al primer segundo
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de lo reportado se ha encontrado presencia de infi ltra-
ción eosinofílica en la vía aérea y alteraciones en el 
metabolismo del ácido araquidónico.7

Descripción de casos clínicos
Caso 1
Hombre de 56 años remitido a la Unidad de Alergolo-
gía Clínica de la Universidad de Antioquia por cuadro 
de un año de evolución consistente en rinorrea, estor-
nudos en salva, obstrucción, cefalea frontal, dolor en 
maxilares y escurrimiento posterior. Al momento de 
la consulta se encontraba en tratamiento con esteroide 
nasal, antihistamínico y antibiótico oral, sin mejoría 
clínica. Había presentado un mes atrás un episodio 
de broncoespasmo, con exacerbación de los síntomas 
nasales posterior al consumo de naproxeno (deriva-
do del ácido propiónico). Con cuadros similares pre-

vios con ibuprofeno (derivado del ácido propiónico) 
y diclofenaco (derivado del ácido acético), toleraba 
1 g de acetaminofén (para-aminofenol). Entre sus 
antecedentes se encontraba una polipectomía (dos 
meses atrás) y una hospitalización por síndrome de 
Stevens-Johnson secundario a piroxicam (oxicam, de-
rivado del ácido enólico). Al examen físico se observó 
mucosa nasal eritematosa, hipertrofi a de cornetes, 
escurrimiento posterior seroso escaso y sin evidencia 
de nuevos pólipos nasales. Se realizó diagnóstico de 
EREA, por lo que se cambió el esteroide nasal y el 
antihistamínico; el paciente fue integrado a un pro-
tocolo de desensibilización con aspirina (derivado 
del ácido acetilsalicílico) de nueve horas de duración 
hasta llegar a una dosis total de 650 mg de aspirina.8 
Se continuó dosis de mantenimiento de 650 mg cada 
12 horas y disminución gradual. 

Cuadro 1. Clasifi cación de las reacciones de hipersensibilidad inducida por los AINE

Tiempo 
de reacción

Síntomas
Reactividad cruzada 

entre AINE*
Enfermedad

de base
Mecanismo

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA)

Aguda
Congestión nasal, rinorrea, 
sibilancias y broncoespas-
mos

Reactividad cruzada
Asma, rinitis, 
pólipos nasales

Inhibición
COX-1

Urticaria/angioedema exacerbada por múltiples AINE

Aguda Urticaria, angioedema Reactividad cruzada Urticaria crónica
Inhibición
COX-1

Urticaria/angioedema inducida por múltiples AINE

Aguda Urticaria, angioedema Reactividad cruzada Ninguna
Probable inhibición
COX-1

Anafi laxia inducida por un único AINE

Aguda

Compromiso de al menos 
dos órganos, por ejemplo, 
piel (urticaria, angioedema) y 
pulmón (sibilancias, bronco-
espasmo)

Inducido por un único 
medicamento

La atopia es 
común

Mediado por
la IgE

Reacciones tardías segundaria a AINE

Tardía
Erupción fi ja por medicamen-
to, reacciones ampollosas 
graves, eritema micropapular

Reactividad cruzada 
o inducido por un 
único medicamento

Ninguna

Varios: Mediado 
por LT, células 
citotóxicas, células 
asesinas naturales, 
otras

IgE = inmunoglobulina E, COX-1 = ciclooxigenasa, LT = linfocitos T. AINE de diferentes grupos según su estructura química. Tomado y 
traducido de Laidlaw TM, Cahill KN. current knowledge and management of hypersensitivity to aspirin and NSAIDs. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2017;5(3):537-545.
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Seis años después de la desensibilización, el 
paciente continuaba con una dosis de 81 mg de as-
pirina cada 12 horas, con seguimiento clínico anual, 
adecuado control de los síntomas, sin evidencia de 
crecimiento de nuevos pólipos ni reacciones adver-
sas al medicamento.

Caso 2
Mujer de 30 años, atendida en la Unidad de Aler-
gología Clínica de la Universidad de Antioquia por 
episodio de angioedema en párpados, labios, lengua 
y paladar asociado con tos y disnea minutos des-
pués del consumo de ácido acetilsalicílico, por lo 
que requirió adrenalina intramuscular, con mejoría 
a los 30 minutos. En la anamnesis refi rió eventos 
similares con el consumo de diclofenaco y dipirona 
(pirazolona, derivado del ácido enólico), así como 
erupciones con el consumo de naproxeno; toleraba 
1 g de acetaminofén. En la revisión por sistemas 
describió rinorrea, obstrucción, prurito nasal, cefa-
lea frontal, escurrimiento posterior de tres años de 
evolución y asma de inicio un año atrás; en trata-
miento con esteroide bronquial con control parcial. 
Entre los antecedentes personales refi rió enferme-
dad por refl ujo gastroesofágico y gastritis crónica 
de difícil control. 

Al examen físico presentó mucosa nasal pálida, 
hipertrofi a bilateral de cornetes sin evidencia de pó-
lipos y escurrimiento posterior espeso. La espirome-
tría reveló capacidad vital forzada (CVF) de 96 %, 
volumen espiratorio forzado al primer segundo 
(VEF1) pre de 97 % y post de 97 %, cambio de 0 y 
relación VEF1/CVF de 102 %. La tomografía com-
putarizada mostró sinusitis crónica y en el reporte de 
otorrinolaringología se consideró necesario realizar 
cirugía endoscópica funcional de senos paranasales. 
Se diagnosticó anafi laxia y EREA. Se decidió no 
iniciar desensibilización por contraindicación de pa-
tología gastroesofágica de difícil control. Se inició 
la prescripción de 300 mg de omalizumab cada mes 
y estudios para establecer alternativa analgésica. 

Se llevó a cabo prueba de provocación oral con 
meloxicam (oxicam derivado del ácido enólico), la 
cual fue negativa. El reporte quirúrgico indicó re-
sección de pólipo en seno maxilar izquierdo. Al mo-
mento de concluir esta investigación se encontraba 
en seguimiento cada seis meses, con buena respuesta 
clínica, asintomática y sin evidencia de crecimiento 
de nuevos pólipos nasales.

Caso 3
Mujer de 33 años atendida en la Unidad de Alergo-
logía Clínica de la Universidad de Antioquia, con 
antecedentes de rinitis crónica desde la infancia, 
quien indicó empeoramiento de los síntomas nasales 
de seis meses de evolución. Refi rió rinorrea hialina 
abundante, prurito nasal intenso, estornudos en sal-
va y obstrucción nasal cíclica diaria asociados con 
anosmia y tos nocturna diaria. Negaba tos diurna, 
intolerancia al ejercicio o crisis asmáticas. Además, 
indicó que los síntomas se exacerbaban con el consu-
mo de ácido acetilsalicílico, ibuprofeno y 1000 mg de 
acetaminofén. Toleraba etoricoxib (inhibidor COX-2 
selectivo) y nimesulida (sulfonanilida). 

Al momento del examen físico se observó mu-
cosa nasal violácea, rinorrea abundante, hipertrofi a 
bilateral de cornetes, sin evidencia de pólipos nasa-
les; con la espirometría se registró CVF de 83 %, 
VEF1 pre de 64 %, post de 71 %, con cambio de +14 
y relación VEF1/CVF de 78 %. La prueba de pro-
vocación fue negativa para todos los aeroalérgenos 
probados. Se diagnosticó EREA, por lo que se pres-
cribió un antihistamínico oral, un esteroide nasal y 
un bronquial. Posteriormente se realizó prueba de 
provocación con meloxicam, la cual fue negativa. 
En el seguimiento, la paciente refi rió buen control 
de los síntomas, sin crisis asmáticas, evidencia de 
crecimiento de nuevos pólipos nasales o desarrollo 
de nuevas intolerancias a algún AINE.

Epidemiologia
El consumo de AINE se ha asociado con diferentes 
eventos adversos como el sangrado gastrointesti-
nal y alteraciones en la función renal si la admi-
nistración del fármaco es crónica. Las reacciones 
de hipersensibilidad han sido reportadas con me-
nor frecuencia, llegando a ser de aproximadamente 
de 1.9 %.9 Para Latinoamérica, los inhibidores de 
la COX-1 son la primera causa de eventos adver-
sos tipo B (no predecibles), aproximadamente de 
52.5 % según Járes et al.10  Dependiendo de la me-
todología empleada se estima que la EREA puede 
afectar entre 5.5 y 12.4 % de la población general, 
prevalencia que aumenta a 7.5 % en pacientes con 
asma,11 llegando hasta 14.8 % en asma grave. Entre 
los pacientes con RSC crónica con pólipos nasales 
se calcula que puede ser de 8.7 %.11 La prevalencia 
de atopia se ha reportado en 84 %, según lo encon-
trado por Stevens et al.12
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No se conoce la prevalencia exacta de los pó-
lipos nasales en el EREA, ya que estos pueden ser 
pequeños, delgados y localizarse alrededor del mea-
to medio y su visualización en la rinoscopia anterior 
puede difi cultarse por la presencia de cornetes ede-
matizados y por la aplicación de esteroides tópicos 
que puede contraerlos, sin embargo, se considera que 
es de aproximadamente 100 %.7,13 Cuando se com-
pararon pacientes asmáticos se encontraron pólipos 
en 10 % de los tolerantes y aproximadamente en 60 
a 70 % de los no tolerantes.14 Las polipectomías y 
cirugía de senos paranasales fueron dos veces más 
frecuentes en los pacientes con EREA, con una edad 
al momento de la primera cirugía de 40 años con-
tra 43 años cuando se compararon con pacientes con 
RSC con pólipos nasales tolerantes a la aspirina.12 
Generalmente, los síntomas iniciaron entre la terce-
ra y cuarta décadas de la vida, con predominio en 
el sexo femenino, aunque fueron más graves en los 
hombres. El curso de la enfermedad es crónica, con 
síntomas de difícil manejo y resistentes al tratamien-
to farmacológico.7

Fisiopatología 
Actualmente, la fi siopatología de la enfermedad no 
está completamente entendida y aunque la identi-
fi cación de un desequilibrio en un único mecanis-
mo patológico pareciera ser poco probable,15 se ha 
sugerido un papel importante en la alteración de 

la regulación del metabolismo del ácido araquidóni-
co (AA), por lo observado en grupos de individuos 
con asma y reacciones de hipersensibilidad versus 
individuos con asma, tolerantes y sin asma.16 Los 
pacientes con EREA muestran incremento basal en 
los niveles de los productos de la activación de mas-
tocitos (histamina, triptasa y leucotrieno [LT] E4) 
en fl uidos nasal y urinario cuando se contrastan con 
pacientes asmáticos tolerantes.17 Adicionalmente, 
la administración de aspirina o de otros AINE lleva 
a incremento en las diferentes aminas vasoactivas, 
como también en el LTE4.

18

Se conoce que la prostanglandina (PG) E2, pro-
ducto de la acción enzimática de la COX-1, actúa 
como un inhibidor de los eosinófi los y estabiliza los 
mastocitos mediante su receptor (receptor 2 de la 
PGE2).

3,6 Aunque los inhibidores de la COX lleven 
a depleción de esta, el factor responsable de la alte-
ración en la activación de los mastocitos y la pro-
ducción de los cisteinil leucotrienos (cysLT) en la 
EREA continúa siendo desconocido.

El metabolismo del AA lleva a la producción de 
cysLT (LTC4, LTD4, LTE4) mediante la lipooxigena-
sa-5 (5-LOX) en presencia de la proteína activado-
ra de la 5-LOX (FLAP) junto con la LTC4 sintetasa 
(LTC4S). Su acción es contrarrestada por el efecto de 
las lipoxinas, en especial lipoxina A4 (LXA4) y lipo-
xina B4 (LXB4), mediado por 12-LOX al antagonizar 
el receptor de leucotrienos16 (fi gura 1). La alteración 

Figura 1. Metabolismo del ácido araquidónico. 5-HPETE = 5-ácido hidroperoxi eicosatetraenoico, 5-LOX = 5-lipooxigenasa, 
12-LOX = 12-lipooxigenasa, COX = ciclooxigenasa, cysLT = cisteinil leucotrienos.
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en esta homeostasis, con cambio en el balance hacia 
los mediadores proinfl amatorios, lleva a disminu-
ción de la PGE2, con incremento en la producción 
de leucotrienos, cysLT y PGD2, con aumento de la 
broncoconstricción.

El leucocito a través de la LCT4S, las plaquetas 
y las células endoteliales puede producir directa-
mente cysLT a través de un proceso conocido como 
biosíntesis celular. Debido a que las plaquetas care-
cen de 5-LOX y FLAP, al unirse a los neutrófi los, 
toman el LTA4 proveniente de los leucocitos y rápi-
damente lo convierten a LTB4 o LTC4 mediante la 
LTA4 hidrolasa (LTA4H) y la LTC4S, respectivamen-
te.16 La hidrólisis secuencial de los aminoácidos en 
medio extracelular transforma el LTC4 a LTD4 (un 
broncoconstrictor más potente que la histamina) y a 
LTE4 (el metabolito más estable de los cysLT).6 En 
los pacientes con EREA, la producción de cysLT en 
el tejido bronquial se incrementa hasta cinco veces 
más al compararse con la de pacientes con asma to-
lerantes y 18 veces mayor cuando se compara con 
la de individuos sanos,19 similar a lo observado en 
orina. Christie et al.17 han reportado niveles 10 veces 
mayores del LTE4 urinario en pacientes con EREA 
respecto a los pacientes asmáticos tolerantes. Ade-
más, el grado del incremento basal del LTE4 urina-
rio se ha asociado con el grado de disminución del 
VEF1 durante la provocación oral.15,20

El efecto de los cysLT, principalmente LTC4 y 
LTD4, se ejerce a través de la interacción con sus dos 
receptores, cysLT1R  y cysLT2R, y recientemente se 
ha descrito un tercero denominado GPR99, al cual 
se une el LTE4.

21 Se ha observado que los pacientes 
con EREA tienen mayor reactividad de la vía aérea 
a este leucotrieno y pareciera que el GPR99 tuviera 
un papel importante en la secreción mucosa de la vía 
respiratoria.22 Aún no se conoce la ubicación exacta 
de este receptor en el humano.16

Como se mencionó, las prostaglandinas, princi-
palmente la PGE2, son fundamentales para mantener 
el balance antiinfl amatorio, sin embargo, la sobre-
producción de la PGD2 se ha asociado con patogé-
nesis de la enfermedad. 

La interacción de la PGD2 con los diferentes 
receptores puede generar vasodilatación a través 
del receptor tipo 1 de prostaglandina D (CRTH1) y 
quimiotaxis de eosinófi los, basófi los, linfocitos del 
sistema inmune innato tipo 2, por medio del receptor 
tipo 2 de prostaglandina D (CRTH2); también oca-

siona broncoespasmos mediante la interacción con 
el receptor de prostanoides T.23 Al igual que el LTE4, 
los metabolitos urinarios basales de la PGD2 se en-
cuentran aumentados en los pacientes con EREA 
y se incrementan hasta cuatro veces después de la 
provocación oral, cuando se comparan con controles 
y sujetos asmáticos tolerantes.24 Este incremento se 
correlaciona positivamente con la caída del VEF1 y 
la presencia de síntomas nasosinusales. Los niveles 
extremadamente altos de PGD2 también se han en-
contrado en el sistema cutáneo y gastrointestinal de 
los pacientes con síntomas después del reto oral.24 

La causa de este desequilibrio no se conoce, aunque 
se habla de una posible alteración en la respuesta 
inmune innata. La interleucina (IL) 33 y la linfo-
poyetina estromal tímica (TSLP) pueden activar 
los mastocitos, dirigir la infl amación eosinofílica y 
la producción de IgE en ausencia de una respuesta 
inmune adaptativa.25,26 Buchheit et al.26 reportaron 
mayor activación de la TLSP en el tejido polipoide 
de los pacientes con EREA cuando la compararon 
con la de pacientes con pólipos tolerantes a la aspi-
rina, activación que se correlaciona fuertemente con 
la expresión de la PGD2 sintetasa.

Aun cuando los mastocitos son una fuente im-
portante de producción de leucotrienos en la enfer-
medad, pareciera necesitarse una fuente adicional 
que desencadene la activación de estas células. Ac-
tualmente hay evidencia que involucra la activación 
plaquetaria en la patogénesis de la enfermedad. En 
el tejido nasal-polipoide y sanguíneo de los pacien-
tes con EREA se ha encontrado aumento de los agre-
gados de leucocitos-plaquetas cuando se compara 
con el de los individuos asmáticos tolerantes y los 
controles. Estos agregados se correlacionan positi-
vamente con el nivel urinario de LTE4.

27 Además, 
Mitsiu et al.28 han reportado aumento en la expresión 
de los marcadores de activación de las plaquetas de 
sangre periférica en estos pacientes al compararlos 
con los asmáticos tolerantes y los pacientes con 
neumonía eosinofílica crónica; tanto la P-selectina 
como el CD63 se correlacionan positivamente con 
el porcentaje de adhesión plaqueta-eosinófi lo y la 
concentración urinaria de LTE4. En cuanto a los eo-
sinófi los, parecieran estar más en relación con su ca-
pacidad de cambiar el perfi l antiinfl amatorio de las 
células cuando actúan en sinergismo con los masto-
citos, como lo reportan Steinke et al.3 Aunque no se 
ha observado un papel signifi cativo de los basófi los 
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como prueba diagnóstica debido a su baja sensibili-
dad, un estudio in vitro registró activación de estos 
por mecanismos diferentes a la IgE.29

Manifestaciones clínicas
Los pacientes con EREA generalmente experimen-
tan una variedad de síntomas que pueden ir desde 
congestión nasal, rinorrea, sibilancias y broncoes-
pasmo, incluso síntomas cutáneos y gastrointesti-
nales en un subgrupo de pacientes.30 Usualmente se 
presentan entre 30 y 60 minutos (cuando se alcanza 
la concentración sistémica) y hasta tres horas des-
pués de la ingesta de dosis terapéuticas de aspirina 
o AINE3 tipo ibuprofeno, naproxeno, ketorolaco o 
de dosis altas de acetaminofén (> 1000 mg).15 En la 
mayoría de los casos, los inhibidores selectivos de 
la enzima COX-2 son bien tolerados, no obstante, 
existe un riesgo teórico con los inhibidores duales 
tipo meloxicam, especialmente a dosis altas.5 

Los síntomas nasales pueden iniciar como rini-
tis leve relacionada con anosmia, la cual progresa a 
pansinusitis persistente grave y pólipos nasales con 
crecimiento rápido posterior a la polipectomía.31 Los 
primeros síntomas nasales son la obstrucción y la 
rinorrea crónica, generalmente de inicio en la tercera 
década de la vida.1 También pueden ocasionar dolor 
facial, goteo posnasal, cefalea, rinorrea purulenta, 
dolor dental, sensación de presión ótica y halitosis. 
Por la alteración del sueño, los pacientes pueden re-
ferir además somnolencia diurna.32 Se considera una 
enfermedad de la vía aérea superior grave cuando no 
se logra un adecuado control de los síntomas a pesar 
de un adecuado tratamiento médico.33

Los pólipos nasales de estos pacientes pueden 
protruir anterior en fosas nasales o posterior a naso-
farige.32 La histología generalmente reporta abun-
dante infi ltrado eosinofílico, al igual que la citolo-
gía de secreción nasal, en la que además se puede 
encontrar productos de la activación de eosinófi lo 
como la proteína catiónica del eosinófi lo (PCE). Tí-
picamente estos pacientes requieren múltiples inter-
venciones quirúrgicas.34

El asma no siempre está presente, generalmente 
se inicia en la vida adulta, es persistente, grave y 
difícil de tratar. Se manifi esta entre uno a tres años 
después del desarrollo de los síntomas nasales, aun-
que puede aparecer concomitantemente o antes de 
estos. Las exacerbaciones son frecuentes y están 
relacionadas con los episodios de sinusitis.34 La fun-

ción pulmonar muestra aumento del volumen resi-
dual con disminución de la capacidad de difusión, 
producto del incremento del remodelamiento bron-
quial.35,36 Estos pacientes se caracterizan por mayor 
número de visitas a los servicios de urgencias, hos-
pitalizaciones y uso de esteroides orales.11,34

Es importante resaltar que se ha asociado hi-
persensibilidad al alcohol en EREA; 77 a 83 % de 
los pacientes reportó síntomas respiratorios de vía a 
aérea superior o inferior asociados con el consumo 
del alcohol,9 generalmente posterior al inicio de la 
enfermedad. Esta característica clínica puede au-
mentar el índice de sospecha.37

Diagnóstico
Una historia clínica de reacción de hipersensibilidad 
tipo exacerbación del asma o rinitis secundaria al 
consumo de AINE es altamente sugestiva de EREA, 
especialmente si hay anosmia y pólipos nasales, que 
se visualizan en la rinoscopia anterior, fi bronasola-
ringoscopia o tomografía computarizada (TC). La 
probabilidad de tener un reto positivo es de 42 % 
en pacientes con historia de asma y pólipos nasales 
tolerantes a la aspirina, que aumenta a 80 % cuando 
se asocia con reacciones de hipersensibilidad y hasta 
a 82 % si hay dos o más reacciones, pero puede ser 
hasta de 100 % si las reacciones han sido graves.38 

Sin embargo, 16 % de los asmáticos puede reportar 
EREA por broncoespasmo secundario a la ingesta de 
aspirina,38 así como 15 % de los pacientes puede no 
ser consciente de su intolerancia.9 Pacientes con póli-
pos y asma puede que nunca hayan consumido algún 
AINE o su consumo sea ocasional, de forma que no 
perciban los efectos adversos. El uso de modifi cado-
res de los leucotrienos puede inhibir por completo 
las manifestaciones clínicas. Además, pacientes con 
una enfermedad grave pueden tener difi cultades para 
percibir un cambio agudo de la función pulmonar 
tras el consumo de los medicamentos.9 

A la fecha no existen pruebas in vitro que per-
mitan confi rmar el diagnóstico;1,35 por lo tanto, la 
prueba de oro confi rmatoria continúa siendo la pro-
vocación con inhibidores de la COX-1.1,2,32,35 Esta 
prueba de provocación se realiza principalmente 
con aspirina, aunque también existen protocolos con 
otros AINE como ketorolaco.30 La vía de administra-
ción puede ser oral, inhalación nasal, bronquial e in-
travenosa.34,39 La sensibilidad, especifi cidad, valores 
predictivos positivos y negativos de estas pruebas 
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varían según el método utilizado. La provocación 
oral tiene una sensibilidad de 89 % y una especifi -
cidad de 93 %, con un valor predictivo negativo de 
77 %.40 En la provocación nasal, estos valores cam-
bian según el medicamento usado. La sensibilidad 
se encuentra entre 78 y 80 %, la especifi cidad entre 
64 y 92.5 % y el valor predictivo negativo entre 64 y 
89 % (cuadro 2).30,41,42

Para el reto oral, en el método de Stevenson39 se 
inicia con dosis baja de aspirina (30 mg), la cual se 
va incrementando cada dos a tres horas por 72 horas 
hasta completar los 1000 mg. Actualmente existen 
protocolos de menor duración en los cuales se admi-
nistran cuatro dosis, con incremento cada 90 minutos 
hasta llegar a una dosis de 325 mg.9,8 Antes de la ad-
ministración de las dosis incrementales se evalúa la 
función pulmonar. El paciente debe presentar un ade-
cuado control del asma, con un VEF1 mínimo de 1.5 
L o > 70 % del predicho35,39 para la realización de la 
prueba. Debe haber suspendido los antihistamínicos y 
los medicamentos modifi cadores de los leucotrienos 
siete días antes. La prueba se considera positiva si hay 
una caída del VEF1 > 15 % con respecto al basal o 
aumento o presencia de al menos dos de los siguien-
tes síntomas: congestión nasal, rinorrea, sibilancias, 
prurito nasal u ocular. La dosis inmediatamente por 
debajo de la dosis de reacción en la provocación pue-
de ser usada como de inicio en una posterior desensi-
bilización, si se requiere35 (cuadro 2).

La provocación nasal con ketorolaco es otra op-
ción diagnóstica, especialmente si hay contraindica-
ciones para el reto oral o bronquial,41 este último es 
mejor y más rápido. No debe realizarse en pacientes 
con obstrucción nasal grave, incluyendo poliposis 
signifi cativa. Se considera el método más seguro, 
sin embargo, existe el riesgo de reacciones sistémi-
cas y broncoespasmo.30,41 

Manejo
El manejo de la EREA es multidisciplinario y depen-
de del estado y la gravedad del paciente;32 incluye 
educar al paciente, evitar los AINE, tratamiento mé-
dico o quirúrgico para el control de los pólipos na-
sales, tratamiento farmacológico para el control del 
asma y desensibilización con aspirina en individuos 
seleccionados.1,7,32

Es importante que el paciente reconozca la na-
turaleza de su enfermedad. El médico debe asegurar 
que se comprenda la relación temporal de las exa-

cerbaciones de la rinitis y el asma y el deterioro de la 
función pulmonar con el consumo de AINE, por lo 
cual es necesaria su evitación. Medicamentos como 
antigripales también deben evitarse. El asma puede 
tener otros exacerbantes, por lo cual se debe garan-
tizar el uso continuo del tratamiento controlador. 
Además, al paciente se le debe ofrecer alternativas 
analgésicas seguras a través de pruebas de provoca-
ción,43 como acetaminofén (< 1000 mg), inhibidores 
parciales de COX (meloxicam, nimesulida) o inhi-
bidores selectivos de la COX-2(cuadro 3).7,39,44.45,46

Antes de la polipectomía es necesario que el pa-
ciente haya recibido tratamiento farmacológico,32,47 
que comprende lavados nasales, esteroides tópicos y 
en ocasiones ciclos cortos de esteroides orales. Los 
modifi cadores de los leucotrienos, por interactuar en 
la vía del AA, tienen impacto en el tratamiento del 
asma como también en la RSC con pólipos nasales.48 
Tanto los antagonistas del cysLT1R (montelukast, 
zafi rlukast y pranlukast) como los inhibidores de la 
5-LOX (ziluetón) mejoran la función pulmonar, dis-
minuyen la necesidad de medicamentos de rescate, 
mejoran la puntuación de síntomas y de la calidad 
de vida.25,35 El montelukast (único disponible en 
Colombia) ha demostrado mejoría de los síntomas 
nasales con aumento en la escala de síntomas de 
72 %,48 aunque no se ha observado mayor impacto 
en la reducción de los pólipos.32,49 La respuesta en la 
función pulmonar es similar a la encontrada en los 
pacientes asmáticos tolerantes. 

Actualmente existen algunos reportes de ca-
sos50,51 y ensayos clínicos que han evaluado el efecto 
de anticuerpos monoclonales como el omalizumab 
en la EREA. Philips-Angles et al.52 han reportado 
disminución en el número de exacerbaciones, mejo-

 Cuadro 2. Sensibilidad, especifi cidad y valores predictivos de las 
diferentes pruebas de provocación, según la vía utilizada

Sensibilidad Especifi cidad Valor predictivo negativo

Oral

89 % 93 % 77 %

Bronquial

77 % 93 % 64 %

Nasal

80 % (78 %*) 92.5 % (64 %*)89 % (64 %*) VPP: 78 %*

*Provocación nasal con ketorolaco. 
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confi rmada en la tomografía mediante la puntuación 
de Lund-Mackay luego de 16 semanas de tratamien-
to, si bien la reducción evaluada en la tomografía 
no fue estadísticamente signifi cativa en el grupo de 
asma no alérgica. 

El mecanismo del efecto del omalizumab en es-
tos pacientes no está claro. Se habla de una posible 
producción local policlonal de IgE desencadenada 
por la enterotoxina del Staphylococcus aureus en la 
mucosa nasal.53,54 Hayashi et al.55 han encontrado re-
ducción urinaria del LTE4, el metabolito urinario de la 
PGD2, el 9α11β prostaglandina F2 (PGD2M) después 
de 12 meses de tratamiento, por lo que este anticuerpo 
monoclonal podría inhibir la activación del mastocito 
y la sobreproducción de leucotrienos en estos pacien-
tes.55 Aún se requieren estudios que confi rmen estos 
hallazgos y respalden su uso en el EREA.

A pesar de los tratamientos mencionados, nu-
merosos pacientes no logran el control de sus sín-
tomas, presentan progresión de la enfermedad y 
requieren múltiples intervenciones quirúrgicas.31,56,57 
La desensibilización con aspirina ha mostrado ser 
efectiva para el control a largo plazo de los pólipos 
nasales,58,59 hay evidencia sufi ciente que demuestra 
mejoría en la calidad de vida, el olfato y la puntua-
ción de síntomas nasales y bronquiales, además re-
duce la necesidad de uso de esteroides sistémicos, 
así como los episodios de sinusitis infecciosa.57,58,60 
Su objetivo es inducir un estado temporal de toleran-
cia al medicamento, sin embargo, la aspirina debe 
ser administrada diariamente para conservar ese 
estado.56,61 La suspensión del medicamento mayor 
a 72 horas requiere una nueva desensibilización. El 
mecanismo fi siopatológico por medio del cual ejer-
ce sus efectos aún no es entendido, pero estudios 
recientes han sugerido  inhibición directa de la tiro-
sina cinasa y de las señales del transductor de señal 
y activador de la  transcripción 6 (STAT6), llevando 
a inhibición de la producción de IL-4.18,62

Las indicaciones para su realización son las si-
guientes:7,56,57

• Pacientes con RSC con pólipos nasales resisten-
tes al tratamiento farmacológico que requieran 
más de una intervención quirúrgica. La eviden-
cia es menor para el control de los síntomas 
bronquiales. 

• Pacientes con necesidad de aspirina para el ma-
nejo de la enfermedad cardiovascular.

Cuadro 3. Clasifi cación de los AINE basada en el porcentaje de 
inhibición de las enzimas COX-1 y COX-239,44,45,46

Inhibidores COX-1 selectivos (inhibidores de COX-2 a 
dosis altas)

Ketorolaco*

Flurbiprofeno*

Ketoprofeno*

Indometacina*

Ácido acetilsalicílico*

Naproxeno*

Tolmetina*

Piroxicam*

Sulindaco*

Diclofenaco*

Etodolaco*

Fenoprofeno*

Ibuprofeno*

Difl unisal

Ácido mefenámico*

Inhibidores débiles COX-1 (inhibición parcial de COX-1 
a dosis altas; sin inhibición de COX-2)

Acetaminofén*

Salsalato

Inhibidores COX-2 preferencial (inhibidores de COX-1 a 
dosis altas)

Nimesulida*

Meloxicam*

Inhibidores COX-2 preferencial (sin inhibición de COX-1)

Celecoxib*

Lumiracoxib

Etoricoxib*

Rofecoxib*

Valdecoxib

*Disponible en Colombia. Tomado y traducido de Lee RU, Steven-
son DD. Aspirin-exacerbated respiratory disease: Evaluation and 
management. Allergy Asthma Immunol Res. 2011;3(1):3-10.

ría de la calidad de vida y restauración de la toleran-
cia a la aspirina en pacientes con asma grave de di-
fícil control. Gevaert et al.53 encontraron mejoría de 
los síntomas nasales y reducción signifi cativa en la 
puntuación total de pólipos nasales por endoscopia, 
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• Pacientes que requieran AINE en el tratamiento 
de enfermedades infl amatorias crónicas como 
las reumatológicas.

Idealmente, la desensibilización debe llevar-
se a cabo entre dos y cuatro semanas después de la 
polipectomía. Es un procedimiento con riesgo po-
tencial de producir broncoespasmo, laringoespas-
mo, síntomas cutáneos y gastrointestinales, por lo 
que debe ser ejecutado por un médico especialista 
en el área y en un lugar adecuadamente equipado. 
Existen varios protocolos que se diferencian por 
los tiempos de intervalo entre dosis,59 generalmen-
te se inicia con 20 a 40 mg de aspirina, la cual se 
va incrementando cada 90 minutos, durante un pe-
riodo de nueve horas hasta llegar a 325 mg sin que 
se presenten reacciones,8,39,47,56,63 dosis en la que el 
protocolo de desensibilización se completa como se 
ve en la fi gura 2. La dosis óptima de mantenimiento 
no se ha establecido, pero debe ser individualizada 
en cada paciente.8,39 Se recomienda que se alcance 
una dosis inicial de 1300 mg de aspirina (650 mg 
dos veces al día) durante un mes, al término del cual 
si hay mejoría de los síntomas se puede comenzar 
un descenso. Existen diferentes esquemas de reduc-
ción progresiva: se puede disminuir a una tableta de 
325 mg mensualmente, pudiendo ser 650 mg en la 
mañana y 350 mg en la noche o 350 mg dos veces 

al día.8,39,56 Los pacientes que no toleren el descenso 
presentarán empeoramiento de los síntomas en las 
dos semanas siguientes.9 Dosis de 81 mg pueden ser 
sufi cientes para mantener el estado de tolerancia en 
los pacientes que requieran cardioprotección, sin 
embargo, es una dosis subóptima para el control de 
la infl amación en la vía respiratoria.8

Los efectos secundarios de la aspirina, como la 
epigastralgia, el sangrado gastrointestinal, el sangra-
do de otro origen (epistaxis) y la urticaria constitu-
yen las principales causas de suspensión de la dosis 
de mantenimiento. Se han presentado en 14 % de los 
pacientes que continuaron con dosis de 650 mg dos 
veces al día durante un año.60

Conclusiones
La EREA es una enfermedad crónica, compleja, que 
requiere un alto índice de sospecha para su diagnós-
tico, especialmente en los pacientes con asma grave 
resistente al tratamiento. Su fi siopatología aún no se 
comprende del todo, hay amplia evidencia que so-
porta una sobreproducción de cysLT y PGD2 al pre-
sentarse los síntomas. Nuevos datos señalan el papel 
clave de la respuesta inmune innata en el desarrollo 
de la enfermedad, así como la infl uencia celular en 
la persistencia de la infl amación crónica. 

Los inmunomoduladores tipo omalizumab han 
mostrado una respuesta favorable en el control de 

13:30 -14:00  p. m.: Periodo de  observación

    Con evaluación clínica y examen físico previo a la administración de cada dosis.
    * Dosis adicional de 325 mg se administra al siguiente día.

12:00 AM
Dosis: 325 mg

11:00 AM
Dosis: 162 mg

10:00 AM
Dosis: 120 mg

9:00 AM
Dosis: 81 mg

8:00 AM
  Dosis: 40 mg
  (20 mg si reacción grave)
  D
  (

M
Figura 2. Protocolo de 
desensibilización de 
9 horas para pacientes 
con enfermedad respi-
ratoria exacerbada por 
aspirina. Se realiza 
evaluación clínica y 
examen físico antes 
de la administración 
de cada dosis. Se 
administra una dosis 
adicional de 325 mg al 
siguiente día.
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los síntomas, con un efecto prometedor en la pro-
gresión de los pólipos nasales. Se necesitan estudios 
adicionales que permitan ampliar estos hallazgos y 
establecer nuevas opciones terapéuticas. La provo-
cación con aspirina y otros AINE continúa siendo 
la prueba diagnóstica confi rmatoria. La desensibili-
zación es una herramienta útil y efi caz en el manejo 
de estos pacientes, sin embargo, debe ser empleada 

cuando ya no existan otras opciones terapéuticas y 
en pacientes seleccionados, debido al riesgo a largo 
plazo del uso crónicos de inhibidores de la COX-1.
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Abstract
Clinical case reports correspond to articles that have the lowest level of evidence within diff erent 
research trials. However, not only are they common and signifi cant in the medical fi eld, but they 
have often been the basis the generation of research. The purpose of their publication can be 
scientifi c or educational. In general terms, the discovery of new diseases, the presentation of 
rare diseases, unusual forms of common diseases, the complications of a common treatment, 
or the eff ect (benefi cial or adverse) of a treatment, among other things, are narrated in these 
documents. Clinical case reports continue to be one of the most important sources of knowledge. 
The advent of a standardized guideline for the creation of this type of reports allows homogenizing 
the form and content of the cases intended to be described in the near future and, furthermore, 
will enable authors to have a reference when preparing this type of publications. Case reports 
are valuable resources of new and unusual information that can encourage and serve to conduct 
future research studies with a higher level of evidence.
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Resumen
Los reportes de casos clínicos corresponden a artículos que tienen la más baja evidencia entre 
los diferentes estudios de investigación. Sin embargo, no solo son comunes y signifi cativos 
en el ámbito médico, sino que en muchas ocasiones han sido la base para la generación de 
investigación. El propósito de la publicación puede ser científi co o educacional. En términos 
generales, en estos documentos se narran, entre otras cosas, el descubrimiento de nuevas 
enfermedades, la presentación de enfermedades raras, formas inusuales de enfermedades 
comunes, las complicaciones de un tratamiento común, o bien, el efecto (benéfi co o adverso) de 
un tratamiento. Los reportes de casos clínicos siguen siendo una de las fuentes más importantes 
de conocimiento. El advenimiento de una guía estandarizada para la creación de reportes de 
este tipo permite homogeneizar la forma y el contenido de los casos que en un futuro próximo se 
pretendan describir; así mismo, permitirá a los autores contar con una referencia al momento de 
elaborar este tipo de publicaciones. Los reportes de caso son recursos valiosos de información 
nueva e inusual que pueden incentivar y servir en el futuro para realizar estudios de investigación 
con mayor nivel de evidencia.

Palabras clave: Caso clínico; Reporte de caso; Serie de casos; Guía CARE

Introducción
La investigación científi ca tiene como principal 
fi nalidad la creación de nuevo conocimiento, sin 
embargo, también es trascedente la difusión del co-
nocimiento adquirido. Para ello existen diferentes 
maneras; si bien puede ser mediante ponencias en 
congresos o foros de investigación, lo fundamental 
es su publicación en forma de ensayos, monografías, 
o bien, como artículos originales en revistas cientí-
fi cas que tienen circulación periódica. Los artículos 
originales los integran un grupo de documentos don-
de se informa hallazgos nuevos, que generalmente 
son resultados de protocolos de investigación, los 
cuales pueden ser artículos en extenso o reportes 
breves. No obstante, también el o los reportes de 
casos clínicos, comunes y signifi cativos en el ámbito 
médico, se consideran artículos originales.1,2,3

Los reportes de casos clínicos corresponden a 
artículos que tienen la más baja evidencia dentro 
de la escala de los diferentes estudios de investiga-
ción.4,5,6 Comúnmente, el propósito de la publicación 
puede ser científi co o educacional. En términos ge-
nerales, en estos documentos se narran, entre otras 
cosas, el descubrimiento de nuevas enfermedades, la 
presentación de enfermedades raras, formas inusua-

les de enfermedades comunes, las complicaciones 
de un tratamiento común, o bien, el efecto (benéfi co 
o adverso) de un tratamiento habitual o no de enfer-
medades comunes.7,8 

Es conveniente distinguir que, el o los repor-
tes de caso son un tipo de publicación que hace una 
descripción detallada sobre un paciente en particu-
lar, mientras que la serie de casos es un artículo que 
describe a un conjunto de pacientes con una o más 
características en común, lo que permite incluirlos 
dentro de un mismo grupo.4,5 El número de sujetos 
en los reportes de casos (también llamados serie de 
casos) generalmente no deberá ser mayor de 10 a 
12; cuando se excede esta cifra se recomienda utili-
zar otro tipo de diseño de investigación específi co, 
como cohorte (cuando sea eminentemente descrip-
tivo y observacional) o estudio cuasiexperimental 
(cuando se trata de mostrar los cambios por el uso 
de alguna intervención).3

Un aspecto por destacar es que, a lo largo del 
tiempo, este tipo de estudios o publicaciones se han 
considerado como la primera fuente de información 
en el ejercicio de la medicina. De esta forma, aún en 
la actualidad prácticamente todas las revistas médi-
cas de circulación periódica contienen una sección 
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dedicada específi camente a la publicación de este 
tipo de artículos, lo cual también es el caso de la 
Revista de Alergia de México, en la cual en cada uno 
de sus números publica uno o más reportes de casos 
clínicos. 

Por tal motivo, este artículo tiene como propósi-
to dar a conocer las pautas para reconocer cuándo un 
caso clínico merece ser publicado, además de cómo 
diseñar y estructurar el artículo, para que merezca 
ser difundido.

Antecedentes históricos
Los reportes de casos clínicos han permanecido por 
años como estudios importantes dentro de la literatura 
médica y, a pesar de que fueron degradados a mediados 
del siglo XX debido a los nuevos métodos de investiga-
ción médica, en la actualidad continúan siendo una de 
las primeras fuentes de consulta de información.

Desde la cultura egipcia (cerca del año 1600 a. C.) 
ya se elaboraban este tipo de documentos, en los cua-
les se detallaba el uso de técnicas que actualmente se 
siguen implementando, por supuesto con las modifi -
caciones de la medicina moderna. Años después, en 
la antigua Grecia de los tiempos de Hipócrates (400 
a. C) surgieron los reportes de caso, en los que se 
realizaban descripciones detalladas de los hallazgos 
clínicos relevantes, con énfasis en la historia natural 
de las enfermedades, añadiendo una posible causa 
del problema del paciente; el autor casi siempre te-
nía el papel de observador más que participante en la 
historia. Para el siglo II d. C. aparecieron los reportes 
realizados por Claudio Galeno (129-200 d. C.), quien 
utilizaba la narración en primera persona, colocán-
dose como un agente activo.

En Occidente, durante la Edad Media, la medi-
cina clínica tuvo una época letárgica a causa de la 
intervención de la Iglesia en la cultura, lo cual hizo 
que la medicina islamista de Oriente prosperara, con 
el advenimiento de un gran número de reportes de 
casos, los cuales eran minuciosamente detallados y 
narraban el uso de la inferencia clínica para realizar 
el diagnóstico en los pacientes.

Posteriormente en los siglos XVII y XVIII, los 
reportes seguían basados en el estilo galénico, pero 
la narrativa daba importancia especial a los com-
ponentes subjetivos de los pacientes, con lo cual se 
percibía un estilo más literario que científi co, con 
gran uso del drama en los textos. Es en esta época 
en la que este tipo de artículos tuvo su mayor auge. 

Finalmente, del siglo XIX a la fecha este tipo de 
literatura ha empleado un estilo más adusto, hacien-
do menos uso de los recursos dramáticos o litera-
rios y empleando un lenguaje científi co estructurado 
por secciones y con menor énfasis en los aspectos 
subjetivo del paciente, centrando la atención en los 
hallazgos clínicos relevantes.9,10

Trascendencia de los reportes de casos 
clínicos
Los médicos clínicos, pero sobre todo los quirúrgi-
cos, han basado su aprendizaje y su enseñanza en 
este tipo de artículos.6 La importancia de los reportes 
de caso clínico se vio con mayor claridad en las déca-
das de 1970 y 1980, cuando a partir de la publicación 
de una serie de pacientes en EE. UU. se identifi có 
una entidad que compartía las mismas características 
clínicas: pérdida de peso, caquexia, diarrea crónica 
y neumonía fulminante, entre otras. Esto permitió 
sentar las bases para que se iniciara el estudio de una 
nueva entidad clínica, hoy conocida como síndrome 
de inmunodefi ciencia adquirida (sida).11 

Otros ejemplos que demuestra la utilidad de 
los reportes de caso son la identifi cación de efectos 
adversos con el uso de nuevos tratamientos con an-
ticuerpos monoclonales12 o la presentación de casos 
atípicos de la enfermedad de Kawasaki.13 

Como lo mencionan Gagnier4 y Vega,14 un caso 
clínico vale la pena de ser publicado cuando consti-
tuye una primicia, algo inusual, ya sea que se trate 
de un nuevo padecimiento o muy poco frecuente en 
el mundo, una presentación atípica, una asociación 
no común entre dos entidades, una nueva etiología 
en alguna enfermedad, la alteración de una prueba 
de laboratorio o imagen no descrita en un padeci-
miento, un efecto secundario nuevo o no habitual de 
una terapéutica, una intervención diagnóstica o una 
modalidad terapéutica innovadora, por mencionar 
algunos escenarios. 

Reporte de caso clínico: descripción y 
componentes
El primer paso antes de la redacción del caso clínico 
es la búsqueda extensa de la literatura acerca de la 
información ya publicada sobre el caso en cuestión, 
a través de la consulta con los expertos en la materia 
o realizando una búsqueda en libros de texto o en 
bases de datos como PubMed, EMBASE, Scielo, o 
Cochrane Library. Lo anterior debe servir de susten-
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to para determinar si el caso es relevante y novedoso. 
Una vez que se tiene claro que el caso merece ser 
publicado, se realiza una búsqueda amplia para tener 
una idea general sobre las características y ampliar 
el conocimiento sobre el tema que se va a presentar, 
es decir, los autores deben volverse expertos en la 
materia. 

Una vez que se realizó la recopilación y lectu-
ra de la información relacionada se debe redactar el 
caso clínico en orden cronológico y con todos los 
detalles posibles, dejando de lado los pensamientos 
subjetivos o los juicios de valor que puedan interfe-
rir con la integridad del caso. En la descripción del 
caso pueden incluirse resultados de laboratorio, ya 
sea dentro del texto o como tablas añadidas citadas 
dentro de la narración, pero evitando ser redundan-
tes. Además, se pueden añadir imágenes (de prefe-
rencia de alta calidad) de los estudios de gabinete 
más notorios y reveladores del caso, con el pie de 
página correspondiente que describa lo que se tra-
ta de demostrar, haciendo las acotaciones o señala-
mientos necesarios para mostrar detalles no aprecia-
bles a simple vista. 

Ya que se ha terminado de escribir el caso, 
se deben construir la introducción y la discusión, 
basándose en la literatura consultada con anterio-
ridad. La introducción debe ir de lo general a lo 
particular, con una reseña general del tema y des-
pués una descripción de lo específi co, señalando el 
objetivo de presentar el caso; debe ser una invita-
ción al lector para interesarse por el texto. Todos 
los enunciados que fundamenten las observaciones 
y se hayan tomado de los diferentes textos deben 
citarse de acuerdo con el orden de aparición en el 
artículo. En la discusión, los autores tienen que 
señalar o describir lo relevante del o los casos re-
portados, integrando lo ya descrito en la literatura 
con lo que los autores encontraron en el paciente 
o en los resultados del tratamiento o procedimien-
to implementado. Se deberán resaltar similitudes, 
diferencias y los puntos que hacen novedoso e im-
portante el caso clínico presentado respecto a lo 
que ya se conoce sobre el tema. Por último, al fi nal 
de la discusión es necesario formular conclusiones 
sobre lo que se obtuvo de este caso, haciendo énfa-
sis en el nuevo conocimiento que se generó y en la 
manera en que este puede ser implementado en la 
práctica diaria.7,14

Proponiendo una estandarización:   
la Guía CARE
Existen una variedad de guías propuestas para la ela-
boración de distintos tipos de estudios: para ensayos 
clínicos aleatorios, Consolidated Standards of Repor-
ting Trials o CONSORT;15 estudios observacionales, 
Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in Epidemiology o STROBE;16 y para revisiones sis-
temáticas/metaanálisis, Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses o PRISMA.17 
Sin embargo, no existía una guía para la elaboración 
de los reportes de caso,7,18 hasta 2013, cuando el grupo 
CARE (CAse REport) publicó “Las Guías CARE: 
desarrollo basado en el consenso de pautas para infor-
mes de casos clínicos”.4 En esta guía se proponen los 
siguientes 13 pasos para la construcción de un reporte 
de un caso clínico o una serie de casos: 

• Título: Se debe describir el punto más relevante del 
caso junto con las palabras “reporte de caso clíni-
co”.

• Palabras clave: Indicar de dos a cinco palabras 
que faciliten a los lectores interesados la búsque-
da de este reporte.

• Resumen: Se realiza de manera estructurada, 
mencionando qué aporta de nuevo el caso, los 
principales síntomas y hallazgos clínicos del pa-
ciente, resultados de laboratorio, diagnósticos, 
intervenciones, evolución del paciente y las con-
clusiones o lecciones que se pueden obtener del 
caso en particular.

• Introducción: Un breve preámbulo de los ante-
cedentes del caso, haciendo referencia a la lite-
ratura médica correspondiente. 

• Información del paciente: Se describen los an-
tecedentes importantes del paciente como infor-
mación demográfi ca (edad, sexo, lugar de ori-
gen, profesión), principales síntomas y el motivo 
por el cual llega a consula, detalles sobre enfer-
medades concomitantes pertinentes e interven-
ciones previas y sus resultados.

• Hallazgos clínicos: Narración con lujo de de-
talle de los datos más importantes relacionados 
con el padecimiento, que se encontraron en la 
exploración física.

• Línea del tiempo/calendario: En caso de ser ne-
cesario, se realizará una tabla o fi gura que des-
criba fechas o periodos y acontecimientos im-
portantes en el caso.
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• Evaluación diagnóstica: Se incluirán y analiza-
rán los resultados de las pruebas empleadas (la-
boratorio o imagen), los problemas para llegar 
al diagnóstico, el razonamiento diagnóstico y 
diagnósticos diferenciales, así como el pronós-
tico cuando proceda (por ejemplo, estadio o gra-
vedad de la enfermedad).

• Intervención terapéutica realizada: Detallar el 
o los tipos de intervención, ya sea quirúrgica, 
farmacológica, preventiva, etcétera, especifi can-
do dosis, concentración, duración o número de 
cirugías y se debe mencionar cualquier cambio 
que haya ocurrido en el manejo, con la respectiva 
justifi cación.

• Seguimiento y resultados: Resumir el desarrollo 
del paciente durante su evolución, incluyendo 
evaluaciones médicas de seguimiento, resulta-
dos importantes, observaciones y tolerabilidad 
con respecto a las intervenciones terapéuticas, 
cambios en las pruebas después de la interven-
ción, mejoría o deterioro y si ocurrió algún evento 
adverso importante durante el tratamiento.

• Discusión: Describir los puntos fuertes y las li-
mitaciones del caso, la similitud y diferencia con 
la literatura publicada, resaltar las novedades y 
detalles importantes, justifi car las conclusiones 
y destacar el nuevo conocimiento que se obtiene 
del caso en particular. 

• Perspectiva del paciente: Si es posible, conviene 
incluir la experiencia o perspectiva del paciente 
en cuanto a su caso.

• Consentimiento informado: Se deberá especifi -
car si se solicitó consentimiento informado.

Ventajas y desventajas de los reportes de 
caso clínico
Conociendo las características de los reportes de 
caso podemos enunciar ciertas ventajas que presen-
tan con respecto al resto de la literatura médica:

• Nuevas observaciones: En general, los reportes 
de caso permiten identifi car novedades. En con-
creto, cualquier situación que sea rara o nunca 
se haya observado es importante y debe ser pu-
blicada para el conocimiento de la comunidad 
médica.

• Generación de hipótesis: Los reportes de caso o 
las series de caso permiten formular nuevas hi-

pótesis que se pondrán a prueba con estudios que 
utilicen una metodología más rigurosa.

• Creación de directrices de investigación futura: 
Con el surgimiento de las nuevas hipótesis pue-
den resaltarse problemas mayores que requieren 
mayor investigación.

• Investigación de patologías raras: Este tipo de 
artículos son los apropiados en la búsqueda de 
intervenciones o tratamientos cuando el núme-
ro de pacientes es muy limitado, lo cual sucede 
cuando la entidad clínica descrita es muy rara. 
Difícilmente se podrían realizar ensayos clínicos. 

• Valor educacional: El aprendizaje de la medici-
na se basa, generalmente, en la experiencia acu-
mulada de casos clínicos. El curso típico de las 
enfermedades está plasmado en la mayoría de 
los libros médicos, sin embargo, las observacio-
nes inusuales también son parte importante en la 
formación continua del médico.

• Gastos: Sin duda, los costos en la realización de 
reporte de caso o serie de casos será mucho me-
nor que otros tipos de diseños de investigación. 

• Rápida difusión: El tiempo de espera para la pu-
blicación del artículo a partir de observación del 
paciente en cuestión innegablemente será mucho 
menor que otro tipo de estudios. Esto es una gran 
ventaja debido a que los reportes de caso pueden 
servir como alerta a la comunidad médica en al-
guna situación emergente de alarma.

• Cambio en la práctica clínica: Los reportes de 
caso pueden contribuir a cambiar la práctica clí-
nica convencional.

• Ejercicio para los investigadores novatos: El for-
mato de los reportes de caso puede ser utilizado por 
médicos jóvenes interesados en la investigación, 
como ejercicio dentro de su preparación en el ám-
bito científi co, en particular para la redacción.

• Entretenimiento: Para algunos lectores, los casos 
clínicos pueden incluso resultar amenos.5,19

En contraste, algunas desventajas de los repor-
tes de caso son las siguientes:

• Población no representativa: Debido a cómo se 
escogen los sujetos, los reportes de caso no pue-
den generar datos acerca de rangos, incidencias 
o prevalencias. 

• No se puede inferir una causalidad: A partir de 
una observación no se puede determinar una 
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causalidad. Una asociación en este tipo de artí-
culos no implica una relación de causa-efecto, 
ya que puede ser simple coincidencia.

• No es posible generalizar: Los hallazgos o des-
cubrimientos a partir de los reportes de caso no 
se pueden generalizar, ya que para ello se nece-
sitaría una mayor población de estudio para con-
siderar que lo descrito es representativo. 

• Sesgo: Este aspecto es el más relevante, ya que 
las observaciones u hallazgos descritos por los 
autores siempre estarán basados en la experien-
cia personal. Otro aspecto, por lo general, es que 
los reportes de casos clínicos se presentan por-
que tienen datos positivos; es más raro identifi -
car en la literatura la descripción de casos donde 
alguna intervención no haya sido efectiva.

• Confi dencialidad: Garantizar una completa con-
fi dencialidad no siempre es posible. Aun cuando 
se tomen todas las medidas posibles para preser-
var la confi dencialidad, en ocasiones el paciente 
puede ser reconocido por alguien. Cuando se in-
cluyen fotografías clínicas siempre debe contarse 
con el consentimiento del paciente. Ocultar el 

rostro o los ojos actualmente ya no se considera 
sufi ciente para ocultar la identidad del paciente.19

Conclusiones
A pesar de ser el nivel más bajo de evidencia, los re-
portes de caso clínico siguen siendo una de las fuen-
tes más importantes de conocimiento en el ámbito 
biomédico, ya que permiten entender las presenta-
ciones fuera de lo común de una enfermedad o los 
benefi cios de utilizar medidas no convencionales en 
el tratamiento de un padecimiento, además de que 
permiten a los lectores conocer nuevos conceptos y 
generar nuevas perspectivas para su práctica habitual. 

El advenimiento de una guía estandarizada para 
la creación de reportes de caso clínico permite homo-
geneizar la forma y el contenido de los casos que en 
un futuro próximo se pretendan publicar, así mismo, 
permitirá a los autores tener una base de sustentación 
sobre la cual orientarse al momento de elaborar este 
tipo de publicaciones. Los reportes de caso son recur-
sos valiosos de información nueva e inusual que pue-
den incentivar y servir de base para realizar estudios 
de investigación con un mayor nivel de evidencia.
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Abstract
Background: Nonsteroidal anti-infl ammatory drugs (NSAID)-induced hypersensitivity reactions 
can be clinically apparent with asthma, rhinosinusitis, anaphylaxis or rash. Although natural anti-
infl ammatory products can have similar components, they are not subjected to rigorous quality 
control standards.
Case report: The case is presented of a 22-year-old female with NSAID allergy who attended with 
facial and laryngeal angioedema associated with pruritus in eyelids and pharynx. She developed 
these symptoms fi fteen minutes after taking an over-the-counter (OTC) natural anti-infl ammatory 
product. She received treatment with epinephrine, antihistamines and corticosteroids. 
Conclusion: Diff erent natural anti-infl ammatory products are freely available both OTC and online. 
Some contain dangerous substances that can cause important, and even lethal. side eff ects. 
Allergologists, dermatologists and general practitioners should be able to recognize that the 
consumption of these products, which is widely spread, can cause angioedema.
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Resumen
Antecedentes: Las reacciones de hipersensibilidad inducidas por antiinfl amatorios no esteroideos 
pueden manifestarse clínicamente con asma, rinosinusitis, anafi laxia o urticaria. Aunque los 
productos antiinfl amatorios naturales pueden tener componentes similares, no son sometidos a 
rigurosos estándares de control de calidad.
Reporte de caso: Se describe el caso de una mujer de 22 años de edad, con alergia a los 
antiinfl amatorios no esteroideos, quien consultó por angioedema facial y laríngeo asociado con 
prurito en párpados y faringe. Desarrolló los síntomas 15 minutos después del consumo de un 
producto antiinfl amatorio natural de venta libre. Recibió tratamiento con epinefrina, antihistamínicos 
y corticoides. 
Conclusiones: Diversos productos antiinfl amatorios naturales están disponibles en venta libre 
y en la web. Algunos contienen sustancias peligrosas que pueden causar efectos secundarios 
importantes e, incluso, letales. Alergólogos, dermatólogos y médicos generales deben ser capaces 
de reconocer que el consumo de estos productos, que se ha generalizado, puede ocasionar 
angioedema. 

Palabras clave: Terapias complementarias; Agentes antiinfl amatorios no esteroideos; 
Hipersensibilidad

Introducción
La medicina alternativa y complementaria (CAM) 
se ha popularizado en las últimas décadas,1 en ella 
se incluye el uso de medicina herbal, de compuesto 
de origen mineral y remedios homeopáticos.2 El au-
mento de su uso se ha relacionado con las prácticas 
de autoprescripción frecuentemente con medicamen-
tos de venta libre, muchos de los cuales pueden ser 
adquiridos mediante servicios en línea. Numerosos 
pacientes no informan sobre su uso a sus respectivos 
médicos debido a que asumen que este tipo de pro-
ductos son inofensivos porque sus componentes son 
de origen natural y al estar disponibles sin receta,3 

sin embargo, se han reportado efectos secundarios 
peligrosos.4

La corteza del sauce blanco (Salix alba) ha sido 
usada durante siglos debido a sus propiedades an-
tipiréticas, antiinfl amatorias y analgésicas.5 Varios 
grados del extracto están comercialmente dispo-
nibles y contienen, por ejemplo, 15, 25 o 50 % de 
salicina, sustancia que fi nalmente se metaboliza en 
ácido acetilsalicílico.5 Los antiinfl amatorios no es-
teroideos (AINE) son responsables de 21 a 25 % de 

los eventos adversos relacionados con el consumo 
de medicamentos y constituyen la segunda causa de 
hipersensibilidad a fármacos en el mundo y la pri-
mera en Latinoamérica.6,7 Las reacciones que provo-
can pueden manifestarse con una variedad de sínto-
mas (respiratorios, cutáneos, anafi láctico y de otros 
órganos específi cos), los cuales pueden presentarse 
con diferentes tiempos de inicio después de la inges-
ta del fármaco. 

A continuación, describimos el caso clínico 
de una paciente que desarrolló reacción alérgica a 
un producto analgésico de venta libre ampliamente 
disponible. 

Reporte del caso clínico
Mujer de 22 años de edad, admitida en un servicio 
de urgencias debido a edema facial y difi cultad para 
respirar. Refi rió antecedentes familiares de rinitis 
alérgica y asma y personales de rinitis alérgica y 
alergia a los AINE desde los 16 años; mencionó que 
su último episodio se debió a la ingesta de AINE 
en forma accidental hace aproximadamente un año. 
Antes del ingreso, con motivo de dismenorrea de-

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinfl amatorio no esteroideo

CAM, medicina alternativa y complementaria
EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
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cidió ingerir un antiinfl amatorio natural de venta 
libre: Traumaliv; cinco minutos después de ingerir 
la cápsula, la paciente desarrolló disfonía parcial 
acompañada de prurito faríngeo y unos minutos más 
tarde, prurito en párpados.

A su llegada al servicio de urgencias, 30 minu-
tos después del inicio de los síntomas, la paciente 
mostraba difi cultad para respirar, mayor edema en 
párpados, sin afectación de otras partes laxas, sensa-
ción de disfonía y respiración ruidosa. 

Al examen físico se observó edema palpebral 
bilateral (fi gura 1) acompañado de enrojecimiento 
de faringe, sin sibilancias ni lesiones urticariales. 
La paciente presentaba taquicardia, 120 latidos por 
minuto y la presión arterial era de 120/70 mm Hg. 

Se le administró en forma endovenosa 2 mg de 
clemastina en solución salina a 0.9 %, 125 mg de 
metilprednisolona y 150 mg de ranitidina. Los sínto-
mas mejoraron cuatro horas después de la adminis-
tración de los medicamentos. Fue dada de alta con 
180 mg/día de fexofenadina oral.

Discusión
La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina 
(EREA) implica un trastorno crónico del tracto res-
piratorio superior e inferior debido a una reacción a 
AINE. Generalmente los síntomas nasales aparecen 
primero y en el transcurso de los años progresan a si-
nusitis crónica y asma, seguida por poliposis nasal.8 

En una publicación reciente se pudo demostrar 
que menos de 50 % de los médicos encuestados con-
testó correctamente preguntas sobre conocimiento 
de EREA, a pesar de lo cual tanto médicos generales 
como especialistas atribuyeron gran importancia a 
la identifi cación de los pacientes con EREA y ma-
nifestaron confi anza en su capacidad para hacerlo.9

La paciente descrita desarrolló reacción alér-
gica probablemente por la ingestión de extracto de 
sauce blanco. La información acerca de los com-
ponentes de las píldoras que ingirió solo incluyen 
250 mg de corteza de sauce blanco y excipientes. Se 
ha estimado que 240 mg diarios de salicina resultan 
en concentraciones circulantes de salicilato simila-
res a 50 mg diarios de aspirina.10 

Existe un incremento en el uso de la medicina 
alternativa tanto por los pacientes como por la po-
blación general.11 Los consumidores generalmente 
creen que los productos naturales son inherentemen-
te seguros. Dada la escasa documentación acerca de 

la prevalencia del uso de productos naturales y la 
falta de reportes de efectos adversos es difícil esti-
mar una incidencia. 

Hay registros que indican que el uso de produc-
tos con extracto de sauce blanco en pacientes con 
alergia a AINE produce reacciones alérgicas.10 Vale 
la pena recordar que el sauce blanco ha sido deno-
minado como la “aspirina natural”. Estudios previos 
han encontrado una relación signifi cativa entre la 
presencia de síntomas alérgicos y el uso de medi-
cina alternativa; se ha identifi cado que los sujetos 
alérgicos a AINE son propensos a emplear este tipo 
de recursos.12 

Los médicos tienen la responsabilidad de alertar 
a los pacientes sobre el uso de productos naturales, 
evaluar su benefi cio potencial y protegerlos de sus 
posibles efectos adversos. Si se sospechan efectos 
adversos, estos deben ser identifi cados y reportados, 
lo que mejorará la base de datos a partir de la cual es-
tos agentes pueden ser evaluados, especialmente en 
pacientes con alergia a AINE, en quienes conocemos 
la limitación del uso de medicación antiinfl amatoria. 

Varios analgésicos naturales y productos anti-
infl amatorios están disponibles tanto en venta libre 
como en línea. Los médicos deben alertar a los pa-
cientes con historia de alergia de aspirina o reacción 
idiosincrática a la aspirina para evitar productos 
naturales que contengan extracto de sauce blanco. 
Además, cualquier producto con salicilatos, inclu-
yendo alimentos y licores, puede contribuir a la sin-
tomatología en estos pacientes. Una dieta baja en 
salicilatos ha demostrado mejoría clínica objetiva y 
subjetiva en los síntomas de vías aéreas superiores 
e inferiores.13 En caso de anafi laxia es importante 
tratar con prontitud porque parece ser más sensible 
al tratamiento en sus primeras fases; la inyección de 
epinefrina es la primera elección.14 

Figura 1. Edema palpebral bilateral.
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Debido al extendido uso de los productos her-
bales de venta libre, los médicos deben ser capaces 
de identifi car sus efectos adversos para reportarlos. 
De esta manera podrá exigirse a los fabricantes que 
incluyan las advertencias en el etiquetado de sus 
productos. En el caso del producto que consumió la 
paciente descrita, el fabricante debería incluir la le-

yenda “contiene salicilatos", para que los pacientes 
con intolerancia a los AINE puedan evitarlo. 
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Abstract
Background: Psyllium is a derivative of Plantago ovata ground seed and husk that is used as bulk-
forming laxatives owing to its hydrocolloid properties.
Case report: 43-year-old female nurse with previous diagnosis of drug allergy and allergic 
rhinitis who, after the preparation and administration of a laxative, developed rhinoconjunctivitis 
symptoms, urticarial syndrome, angioedema and bronchospasm, which led to conclude that she 
had an anaphylactic reaction. She was treated with adrenaline, corticosteroids and antihistamines. 
After symptom resolution, with in vivo tests by means of the skin prick technique and by in vitro 
assay (specifi c IgE), hypersensitivity to plantago psyllium was determined.
Discussion: Most cases of anaphylaxis have been reported with psyllium ingestion, since, through 
that route, antigenic burden is higher. It should be noted that, even when exposure in the described 
patient was only by inhalation, manifestations were life-threatening.  
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Resumen
Antecedentes: El psyllium es un derivado de la semilla y cáscara pulverizada de Plantago ovata, 
que se usa como laxante de volumen debido a sus propiedades hidrocoloides.
Reporte de caso: Mujer de 43 años, de profesión enfermera, con diagnóstico de alergia a fármacos 
y rinitis alérgica, quien posterior a la preparación y administración de un laxante presentó síntomas 
rinoconjuntivales, síndrome urticariforme, angioedema y broncoespasmo, por lo que se concluyó 
que presentaba anafi laxia. Fue tratada con adrenalina, corticoides y antihistamínicos. Después de 
la resolución del cuadro, por pruebas in vivo mediante técnica de punción cutánea y por estudio 
in vitro (IgE específi ca) se determinó hipersensibilidad a plantago psyllium.
Discusión: La mayoría de los casos de anafi laxia se ha reportado por ingestión de psyllium debido 
a que por esa vía es mayor la carga antigénica. Llama la atención la paciente descrita, en quien la 
exposición fue únicamente por inhalación, sin embargo, las manifestaciones que presentó fueron 
potencialmente letales.

Palabras clave: Anafi laxia; Psyllium; Reacción alérgica

Introducción
El ispaghula y psyllium son productos derivados de 
la semilla y cáscara pulverizada de Plantago ovata, 
hierba que pertenece al género Plantago (familia 
Plantaginaceae) y que se usan como laxantes de 
volumen debido a sus propiedades hidrocoloides.1 

El Plantago incluye tres tipos: psyllium, coronopus 
y major; la familia tiene más de 200 especies. 

Plantago major es usualmente encontrado en 
suelos con escasez de fósforo y potasio. En la pre-
sencia de nitrógeno el número de hojas aumenta, el 
crecimiento del tallo y la biomasa total aumentan 
considerablemente, pero el nitrógeno tiene un limi-
tado impacto en el crecimiento de la raíz.1,2

Componentes químicos de la planta
La planta contiene 2 a 6.5 % de mucílagos, que se 
componen fundamentalmente de xilosa, ácido ga-
lacturónico, arabinosa y ramnosa, 6.5 % de taninos, 
aucubina (glucósido), diastasa, materiales coloran-
tes, pectina, alcaloides, ácido carboxílico, ácidos 
fenólicos, fl avonoides, minerales (incluyendo cinc), 
potasio, ácido salicílico, vitamina C y saponina. Las 
plantas del género Plantago tienen altos niveles de 
fenol y su poderosa cualidad antioxidante puede de-
berse a sus componentes fenólicos.2 Con base en da-
tos clínicos, la Organización Mundial de la Salud ha 

aprobado el uso de psyllium plantago (presentación 
medicinal de la planta en polvo, obleas o gránulos) 
para administración oral con las siguientes indica-
ciones:

• Como laxante: Para el tratamiento del estreñi-
miento, síndrome intestino irritable, constipa-
ción causada por úlcera duodenal o diverticu-
litis y como ablandador de heces en pacientes 
con hemorroides.

• Para tratar la hipercolesterolemia: Adicionado 
a la dieta para reducir el riesgo de enfermedad 
coronaria.

• Para reducir el azúcar en la sangre que se incre-
menta después de una comida.3,4

Reacciones adversas
A partir del primer caso de hipersensibilidad a psy-
llium descrito por Ascher en 1941, se han reportado 
múltiples reacciones alérgicas al mismo, especial-
mente después de exposición ocupacional. Las re-
acciones alérgicas varían desde rash urticariforme 
y broncoespasmo hasta reacciones anafi lácticas po-
tencialmente fatales. Se han descrito reacciones de 
hipersensibilidad inmediata con psyllium inhalado 
(rinitis, asma y anafi laxia) en trabajadores expuestos 
y por ingestión en pacientes previamente sensibi-
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lizados por vía inhalatoria y que toman laxantes o 
cereales que contienen psyllium.5,6

La sensibilización a Plantago ovata ocurre des-
pués de la inhalación del polvo de la semilla, debi-
do al tamaño de las partículas (2 micrómetros). El 
riesgo de sensibilización es mucho más alto con el 
polvo que en forma granulada o con laxantes que 
producen menos partículas aerotransportadas. Se 
han descrito tres grupos de riesgo: trabajadores far-
macéuticos quienes manejan la semilla de Plantago 
ovata en la fabricación de laxantes, trabajadores de 
la salud quienes usualmente preparan laxantes a pa-
cientes y quienes consumen este tipo de laxantes por 
indicación propia.7,8

Reporte de caso
Se describe a una mujer de 43 años quien desarrolló 
anafi laxia durante la preparación y administración de 
un laxante con psyllium. Enfermera en un hospital de 
segundo nivel con experiencia laboral de 12 años, an-
tecedente de tabaquismo positivo, índice tabáquico 
de 2.5 paquetes/año, atopia manifestada por alergia 
a fármacos (penicilina) y rinitis alérgica con pruebas 
cutáneas positivas a polen de Ligustrum, Fraxinus, 
Holcus, Prosopis, epitelios animales (perro y gato) 
y Periplaneta americana. Al momento del incidente 
se encontraba con inmunoterapia específi ca subcu-
tánea, esteroides nasales y antihistamínicos orales. 
Por su profesión estaba expuesta rutinariamente al 
psyllium cuando prepara laxantes para los pacientes. 

Durante el incidente que aquí se describe ma-
nifestó síntomas rinoconjuntivales y aparición de 
erupciones cutáneas pruriginosas generalizadas, tu-
mefacción en piel de cara, párpados y labios, edema 
y eritema con sensación de parestesia, disnea, opre-
sión torácica y estertores silbantes a los tres minutos 
de preparar un laxante. A la exploración física se 
registró frecuencia cardiaca de 110 latidos/minuto, 

frecuencia respiratoria de 26/minuto, pulso de 110 
latidos/minuto, tensión arterial de 90/60 de mm HG, 
peso corporal de 72 kg, estatura de 1.62 cm, fl ujo-
metría de 302 L/min (68%), xerosis cutánea, rash 
urticariforme, congestión nasal, difi cultad para de-
glutir y disfonía asociada con broncoespasmo. Se 
confi rmó el diagnóstico clínico de anafi laxia mode-
rada, por lo que se inició tratamiento con adrenalina, 
esteroide sistémico, antihistamínicos orales y bron-
codilatadores, con el que remitió la sintomatología. 
La paciente permaneció asintomática posteriormen-
te; la única indicación fue que evitara la exposición 
al alérgeno (fi gura 1).

Quince días después de la resolución satis-
factoria del cuadro se decidió investigar la posible 
hipersensibilidad al laxante. Se realizaron pruebas 
cutáneas con psyllium y alimentos que consumió la 
paciente el día del evento (seis horas antes del cua-
dro). El extracto de psyllium se preparó a partir de la 
presentación comercial de este (Metamucil®, P&G) 
en solución salina fenolada (solución de Evans) a 
una proporción de 1:20 (p/v). Un extracto de ajon-
jolí previamente desengrasado se preparó igual que 
el del psyllium. Se probó fresa y kiwi por punción 
cutánea con exposición a las frutas frescas (cuatro 
semanas después del cuadro). El resultado de la 
prueba cutánea con psyllium fue altamente positivo, 
con una pápula de 34 mm de diámetro y el de las fru-
tas fue negativo. Se determinó fenotipo alérgico me-
diante los siguientes marcadores: IgE total de 80.5 
mg/dL, eosinófi los totales de 200 μL. El resultado 
de IgE específi ca contra psyllium fue positiva me-
diante inmunoensayo enzimático (1.42 kU/L) seis 
semanas después del cuadro (fi gura 2). 

El seguimiento clínico y por exámenes san-
guíneos (química sanguínea, biometría hemática y 
prueba de función hepática) se llevó a cabo a las 
dos semanas; las pruebas cutáneas fueron realizadas 

Figura 1. Edema de párpados bilateral 
de la paciente después de que preparó 
un laxante con psyllium plantago.
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cuatro semanas después, considerando que podía 
desencadenarse reacción adversa severa al com-
puesto (anafi laxia). La prueba in vitrio de IgE espe-
cifi ca se efectuó seis semanas después.

Discusión
Plantago ovata es una hierba cuyas pequeñas se-
millas de color marrón son semejantes a sifonáp-
teros (pulgas), de ahí su nombre griego psyllium. 
Las cáscaras se pulverizan y en esa presentación 
se conoce como ispaghula, que se dispersa por el 
aire fácilmente a la manipulación. Se sabe que es 
un potente alérgeno ocupacional que puede producir 
hipersensibilidad inmediata, fundamentalmente a 
los profesionales sanitarios que lo administran y a 
los trabajadores de las industrias farmacéuticas que 
procesan las semillas de la planta. 

El psyllium es ampliamente utilizado para co-
rregir síndrome de constipación intestinal y en pa-
cientes con hemorroides. Los mucílagos que posee 

se expanden cuando entran en contacto con el agua, 
por lo que el psyllium se usa como laxante de volu-
men. La frecuencia de sensibilización en individuos 
expuestos es alta: 32 % de trabajadores de la indus-
tria farmacéutica tienen pruebas cutáneas positivas 
o IgE específi ca y 5 a 12 % de los profesionales de 
enfermería expuestos están sensibilizados.9 

Ha existido mucho debate acerca del compo-
nente alergénico del psyllium. El análisis antigénico 
de los tres componentes del psyllium (cáscara, en-
dosperma y germen o embrión) demuestra que los 
componentes alergénicos de la cáscara son proteínas 
que derivan, por contaminación, del endosperma y 
del germen, y que una preparación más purifi cada 
podría disminuir la frecuencia de sensibilización.10

La inhalación de psyllium resulta en rinitis y 
broncoespasmo. La mayoría de las ocasiones de 
anafi laxia se han reportado posterior a la ingestión 
de psyllium, debido a la mayor carga antigénica por 
esa vía, sin embargo, se han registrado casos de ana-
fi laxia posterior a la inhalación.1,9,11 

Individuos sensibilizados mediante exposición 
ocupacional pueden presentar un espectro de en-
fermedades alérgicas que varían desde rinoconjun-
tivitis, urticaria, angioedema, asma, bronquiolitis 
granulomatosa eosinofílica y anafi laxia.1,6,9,12 Sin 
embargo, la prevalencia de reacciones anafi lácticas 
en trabajadores expuestos es muy rara, lo que indica 
que no todos los individuos sensibilizados presentan 
reacciones adversas al compuesto.12 

En la paciente descrita llama la atención que no 
ingirió el psyllium y que la exposición se limitó a la 
inhalación, que bastó para la presentación de mani-
festaciones potencialmente letales. 

La historia clínica detallada, el antecedente ocu-
pacional, las pruebas cutáneas con psyllium y la cuan-
tifi cación de IgE específi ca han demostrado ser de 
alta utilidad en el diagnóstico de alergia al psyllium.13

Conclusión 
En su historia clínica, la paciente ha desarrollado 
rinitis alérgica a pólenes, urticaria, angioedema y, fi -
nalmente, anafi laxia por psyllium, lo que confi rma la 
escalada atópica, cuyas manifestaciones clínicas son 
mediadas por IgE. El psyllium no debe considerarse 
únicamente como un alérgeno alimenticio, puesto 
que este caso y otros demuestran que los componen-
tes volátiles en aerosol de las semillas se comportan 
como aeroalérgenos. 

Figura 2. Reacción cutánea (técnica de punción) a 
psyllium: eritema de 75 mm, pápula de 34 mm.
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Sin duda, existen diversos profesionales con 
factores de riesgo para la alergia al psyllium, prin-
cipalmente los trabajadores de la salud y los traba-
jadores de la industria farmacéutica, por lo que los 
especialistas de alergia e inmunología clínica deben 

reconocer los mecanismos de hipersensibilidad y es-
tar preparados para su resolución. La sensibilización 
al psyllium está presente en población susceptible y 
es de particular riesgo para una reacción anafi láctica 
potencialmente mortal.

Referencias
1. Khalili B, Bardana EJ, Yunginger JW. Psyllium-associated anaphylaxis and death: A case report and 

review of the literature. Ann Allergy Asthma Immunol. 2003;91(6):579-584. DOI: 10.1016/S1081-
1206(10)61538-4

2. Haddadian K, Haddadian K, Zahmatkash M. A review of Plantago plant IJTK. 2014;13(4):681:685. 
Disponible en: http://nopr.niscair.res.in/bitstream/123456789/29518/1/IJTK%2013(4)%20681-685.pdf

3. Portal de Información-Medicamentos Esenciales y Productos de Salud. [Sitio web].  Monographs on 
selected medicinal plants. Volume 3. Third edition. WHO: Ottawa, Ontario; 2001. Disponible en: http://
apps.who.int/medicinedocs/documents/s14213e/s14213e.pdf#page=17

4. Moreyra AE, Wilson AC, Koraym A. Eff ect of combining psyllium fi ber with simvastatin in lowering 
cholesterol. Arch Intern Med. 2005;165(10):1161-1166. DOI: 10.1001/archinte.165.10.1161

5. Alemán AM, Quirce S, Bombín C, Sastre J. Asma relacionada con la inhalación de plantago ovata. Med 
Clin (Barc). 2001;116(1):20-22.

6. Reed C, Ellis E, Adkinson NJ, Yunginger J, Busse W. Drug allergy. En: Middleton’s Allergy. Principles 
and practice. Vol II. EE. UU.: Saunders; 2014.

7. Machado L, Zetterström O, Fagerberg E. Occupational allergy in nurses to a bulk laxative. Allergy. 
1979,34(1):51-55. DOI: 10.1111/j.1398-9995.1979.tb02000.x

8. Bernedo N, García M, Gastaminza G, Fernández E, Bartolomé B, Algorta J, et al. Allergy to laxative 
compound (plantago ovata seed) among health care professionals. J Investig Allergol Clin Immunol. 
2008;18(3):181-189. Disponible en: http://www.jiaci.org/issues/vol18issue3/6.pdf

9. Galindo-Bonilla PA, Gómez-Torrijos E, Feo-Brito F, Borja-Segade J, García-Rodríguez R. Occupational 
asthma due to psyllium (plantago ovata) dust. Alergol Inmunol Clin. 2000;15:23-27. Disponible en: http://
citeseerx.ist.psu.edu/viewdoc/download?doi=10.1.1.501.8224&rep=rep1&type=pdf

10. Arlian LG, Vyszenski-Moher DL, Lawrence AT, Schrotel KR, Ritz HL. Antigenic and allergenic analysis 
of psyllium seed components. J Allergy Clin Immunol. 1992;89(4):866-876. Disponible en: http://www.
jacionline.org/article/0091-6749(92)90443-6/pdf

11. Lantner RR, Espiritu BR, Zumerchik P, Tobin MC. Anaphylaxis following ingestion of a psyllium-containing 
cereal. JAMA. 1990;264(19):2534-2536. DOI: 10.1001/jama.1990.03450190066030

12. Suhonen R, Kantola I, Björksten F. Anaphylactic shock due to ingestion of psyllium laxative. Allergy. 
1983,38(5):363-365. DOI: 10.1111/j.1398-9995.1983.tb04132.x

13. Freeman GL. Psyllium hypersensitivity. Annal Allergy. 1994;73(6):490-492.



http://www.revistaalergia.mx108 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):108-116

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 
Inmunología 
Clínica A.C.

Caso clínico

Identifi cation of new mutations in TCIRG1 as a cause of 
infantile malignant osteopetrosis in two Mexican patients

Identifi cación de nuevas mutaciones en TCIRG1 como causa 
de osteopetrosis maligna infantil en dos pacientes mexicanos 
Claudia Hernández-Martínez,1 Mara Noemí Guzmán-Martínez,1 Selma Scheffl  er-Mendoza,2 
Sara Elva Espinosa-Padilla,1 Cristina Sobacchi,3,4 Lizbeth Blancas-Galicia1

1Secretaría de Salud, Instituto Nacional de Pediatría, Unidad de 
Investigación en Inmunodefi ciencias, Ciudad de México, México
2Secretaría de Salud, Instituto Nacional de Pediatría, Servicio de 
Inmunología, Ciudad de México, México
3National Research Council, Institute for Genetic and Biomedical 
Research, Unidad Milán, Milán, Italia
4Humanitas Research Hospital, Milán, Italia

Este artículo debe citarse como: Hernández-Martínez C, Guzmán-Martínez MN, Scheffl  er-Mendoza S, 
Espinosa-Padilla SE, Sobacchi C, Blancas-Galicia L. Identifi cación de nuevas mutaciones en TCIRG1 como 
causa de osteopetrosis maligna infantil en dos pacientes mexicanos. Rev Alerg Mex. 2018;65(1):108-116

ORCID
Claudia Hernández-Martínez, 0000-0003-2021-2943; Mara Noemí Guzmán-Martínez, 0000-0003-2822-1078; 
Selma Scheffl  er-Mendoza, 0000-0001-6548-5721; Sara Elva Espinosa-Padilla, 0000-0003-4859-3151; Cristina 
Sobacchi, 0000-0002-2684-7184; Lizbeth Blancas-Galicia, 0000-0002-3861-8864

Abstract
Background: Osteopetrosis is a heterogeneous group of diseases that are characterized by 
increased bone density due to abnormalities in osteoclast diff erentiation or function, which result 
in a lack of bone resorption.
Case reports: Two patients with osteopetrosis onset since the fi rst months of life, with facial 
dysmorphia, blindness, deafness, hepatosplenomegaly, hypotonia, neurodevelopmental 
retardation and bicytopenia. Bone radiographs showed osteosclerosis. They were assessed 
by diff erent specialists prior to defi nitive diagnosis. Genetic analysis determined mutations in 
the TCIRG1 gene. Patient 1 had a homozygous mutation for p.Ile720Alafs*14 identifi ed, which 
hasn’t been previously reported. Patient 2 had a compound heterozygous mutation: the fi rst one, 
p.Phe459Leufs*79, and the second one, p.Gly159Argfs*68, none of which has been previously 
reported as far as we know. 
Conclusion: The only therapeutic option for patients with osteopetrosis is hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT), which should be carried out in the course of the fi rst 3 months of life, 
before neurological damage occurs. Although osteopetrosis diagnosis is relatively simple, it is 
delayed owing to the lack of clinical suspicion.
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Resumen
Antecedentes: La osteopetrosis es un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan 
por aumento de la densidad ósea debido a anomalías en la diferenciación o función de los 
osteoclastos, lo que se traduce en falta de reabsorción ósea. 
Reporte de casos: Dos pacientes con osteopetrosis quienes iniciaron su padecimiento desde los 
primeros meses de vida, con dismorfi a facial, ceguera, sordera, hepatoesplenomegalia, hipotonía, 
retraso del neurodesarrollo y bicitopenia. Las radiografías óseas mostraron osteoesclerosis. 
Fueron valorados por diversos especialistas antes del diagnóstico defi nitivo. El análisis genético 
determinó mutaciones en el gen TCIRG1. En el paciente 1 se identifi có una mutación homocigota 
para p.Ile720Alafs*14, la cual no ha sido reportada. En el paciente 2 se registró una mutación 
heterocigota compuesta: la primera p.Phe459Leufs*79 y la segunda p.Gly159Argfs*68, ninguna 
de las cuales han sido descritas hasta donde tenemos conocimiento. 
Conclusión: La única opción terapéutica de los pacientes con osteopetrosis es el trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), que se debe realizar en el transcurso de los 
primeros tres meses de vida, antes de que se origine daño neurológico. Si bien el diagnóstico de 
osteopetrosis es relativamente sencillo, se retrasa debido a la falta de sospecha clínica.
 
Palabras clave: Osteopetrosis maligna infantil; Osteoesclerosis; TCIRG1; Trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas

Introducción 
La osteopetrosis es una enfermedad ósea heterogé-
nea que se caracteriza por aumento de la densidad 
ósea debido a anomalías en la diferenciación o fun-
ción de los osteoclastos, lo que da lugar a alteracio-
nes de la resorción ósea.1,2,3 

Existen diferentes patrones de herencia deter-
minados por el gen alterado, la forma más frecuente 
en adultos es la osteopetrosis autosómica dominante 
con una incidencia de 5 en cada 100 000 habitan-
tes. La osteopetrosis autosómica recesiva tiene una 
incidencia de 1 en cada 250 000 habitantes. En la 
literatura se describe que en la osteopetrosis maligna 
infantil (OMI) 50 % de los casos tiene mutación en 
el gen TCIRG1. Sin tratamiento, la muerte ocurre a 
edad temprana.1,2,3,4,5

Presentamos dos casos de pacientes mexicanos 
con diagnóstico clínico y molecular de OMI.

Reporte de casos
Caso 1
Niña de 4 años 3 meses, originaria y residente de 
una comunidad endogámica del estado de Oaxaca. 
Fue producto de la primera gesta, sin antecedentes 
heredofamiliares de importancia. Referida por retaso 
en fi jación de la mirada y sostén cefálico. Llegó al 
Instituto Nacional de Pediatría, Ciudad de México, a 
los tres meses de edad por cuadro de neumonía. A la 
exploración física se observó peso de 4800 g (percen-
til 3) y talla 51 cm (percentil –3), anormalidades como 
fontanela anterior amplia, proptosis, epicanto inverso 
bilateral, puente nasal deprimido, columnela corta, 
pabellones auriculares con implantación baja, hélix 
plegado, soplo cardiaco, abdomen con hepatomegalia 
(4 cm debajo del reborde costal), esplenomegalia, 
extremidades hipotónicas, limitación en la extensión 
del codo y extremidades inferiores con genu varum.

Abreviaturas y siglas
ATPasa-V, ATPasa vacuolar
OAD, osteopetrosis autosómica dominante
OAR, osteopetrosis autosómica recesiva

OMI, osteopetrosis maligna infantil
ORI, osteopetrosis recesiva intermedia
TCIRG1, T-cell immune regulator
TCPH, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
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Se inició abordaje por síndrome dismórfi co, ce-
guera, hepatoesplenomegalia y desnutrición crónica 
agudizada. En los exámenes de laboratorio se encon-
tró leucocitosis de 42 400 mL/mm3, trombocitopenia 
de 24 000/mm3 y anemia de 5.5 g/dL, por lo que la 
paciente ameritó transfusión de paquete globular. El 
aspirado de médula ósea no mostró alteraciones. No 
se llegó a un diagnóstico etiológico en su primera 
hospitalización. 

Seis meses después fue hospitalizada por una 
segunda neumonía de origen bacteriano, además 
se detectó hipocalcemia de 2.5 mg/dL, por lo que 
la paciente requirió bolos de gluconato de calcio y 
calcitriol. Durante su revaloración se documentó 
atrofi a óptica bilateral, ceguera, hipoacusia bilateral 
y hepatoesplenomegalia, todos hallazgos sugestivos 
de osteopetrosis. Con las radiografías se confi rmó el 
diagnóstico, esclerosis difusa generalizada e imáge-
nes de “hueso en hueso” característicos de esta en-
fermedad (fi gura 1).

Dada la heterogeneidad clínica de la osteopetro-
sis descrita según el gen afectado, se decidió enviar 
la muestra de la paciente para su estudio molecular. 
Al ser TCIRG1 el gen que se afecta con mayor fre-
cuencia en la OMI, fue el primero en analizarse. Se 
procedió a la extracción de ADN a partir de preci-
pitación con etanol e isopropanol de sangre total, 
amplifi cación por PCR de los diferentes exones y 
secuenciación de estos por técnica de terminador 
fl uorescente. Se halló en el gen TCIRG1 (OMIN 
*604592), una mutación homocigota (deleción de 19 
nucleótidos en el exón 18), que predice corrimiento 
en el marco de lectura y codón de paro en la secuencia 
de aminoácidos (p.Ile720Alafs*14; NM_006019.3: 
c.2160_2178del). Ambos padres eran portadores de 
la mutación en estado heterocigoto. La mutación 
descrita no ha sido reportada previamente. 

La OMI relacionada con TCIRG1 es letal sin 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
(TCPH). Se otorgó asesoramiento genético a ambos 
padres y se les informó que, en futuros embarazos, 
el diagnóstico radiológico podría realizarse antes 
del nacimiento y es necesario el TCPH antes de los 
tres meses de vida. A los cuatro años, la paciente ya 
no era candidata para trasplante debido a las com-
plicaciones inherentes al procedimiento a esa edad. 
Los mejores resultados se observan antes de los seis 
meses. 

Al momento de este informe, la paciente con-
tinuaba con tratamiento paliativo de las complica-
ciones, incluido el interferón gamma recombinante. 

Caso 2
Niño de 5 años 7 meses, originario de Chiapas, 
con antecedente de una hermana que murió a los 
seis meses de edad sin causa determinada, pero los 
padres refi rieron que tuvo el mismo cuadro clínico. 
Fue enviado con el diagnóstico de osteopetrosis 
a los 11 meses al Instituto Nacional de Pediatría. 
A su ingreso se documentó peso de 6950 g (per-
centil –3) y talla de 65 cm (percentil –3), dismorfi as 
faciales, fontanela anterior amplia, endotropía de ojo 
izquierdo, implantación baja de pabellones auricula-
res, puente nasal deprimido, micrognatia, pectus ex-
cavatum, cardiomegalia, hepatomegalia (4 cm debajo 
del borde costal), hipotonía severa y retraso psicomo-
tor. Sus laboratorios mostraron anemia de 6.4 g/dL, 
trombocitopenia de 13 000/mm3 e hipocalcemia de 
3.2 mg/dL. Se transfundieron plaquetas y paque-
te globular, además de administrar suplementos de 
calcio. Se documentaron las siguientes alteraciones 
radiográfi cas con las que se confi rmó el diagnóstico 
de osteopetrosis: osteoesclerosis en base de cráneo, 
región periorbitaria, columna vertebral (vértebras 

Figura 1. Con las radiografías de diferentes huesos se observa la osteoesclerosis característica de la osteopetrosis 
maligna infantil.
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en sándwich), metáfi sis de fémur y huesos ilíacos 
(fi gura 1). Durante su evolución cursó con múlti-
ples neumonías tanto bacterianas como virales. Otra 
complicación fue hipertensión arterial pulmonar y 
cardiomegalia asociadas con tórax restrictivo. Con la 
misma metodología empleada en el caso 1 se deter-
minó una mutación heterocigota compuesta en el gen 
TCIRG1 (OMIN *604592). La primera (encontrada 
en estado heterocigoto en la madre) fue una inserción 
de un solo nucleótido que predice un corrimiento 
del marco de lectura en la secuencia de aminoácidos 
(p.Gly159Argfs*68; NM_006019.3:c.474dup). La 
segunda (encontrada en estado heterocigoto en el pa-
dre) fue una duplicación de 29 nucleótidos en el exón 
12, que predice corrimiento del marco de lectura en 
la secuencia de aminoácidos y codón de paro prema-
turo 79 aminoácidos río abajo (p.Phe459Leufs*79; 
NM_006019.3:c.1348_1376dup). La detección de 
las dos mutaciones en los dos alelos es compatible 
con el cuadro clínico de osteopetrosis, sumada al 
antecedente de una hermana menor con la misma 
sintomatología. 

Se otorgó asesoramiento genético a ambos pa-
dres. Es muy probable que el primer hijo fi nado que 
procreó la pareja haya padecido OMI. 

El paciente fue valorado por el servicio de 
TCPH, donde se consideró candidato a tratamiento. 
A los dos años de edad recibió trasplante haploidén-
tico relacionado, sin embargo, presentó falla primaria 
de injerto un mes después. El paciente falleció debido 
a complicaciones de la osteopetrosis como plaqueto-
penia y anemia severa e hipertensión arterial pulmo-
nar severa asociada con insufi ciencia cardiaca. 

Discusión
Hasta antes del año 2000 no se había descrito los 
genes responsables de la enfermedad, su descripción 
ha sido de utilidad para entender en funcionamien-
to del osteoclasto, que a continuación describimos 
brevemente.6

En condiciones fi siológicas, las tasas de depósi-
to y de resorción son equilibradas, de forma que la 
masa ósea total permanece constante. El esqueleto 
adulto se encuentra en estado dinámico, sometido a 
depósito y resorción por las acciones coordinadas de 
osteoclastos y osteoblastos. El osteoclasto es una cé-
lula gigante multinucleada con un borde en cepillo 
que se pone en contacto con la matriz ósea, sintetiza 
activamente enzimas lisosómicas y varias metalo-

proteinasas, que disuelven el colágeno y eliminan la 
matriz ósea en conjunción con una intensa secreción 
de protones que acidifi can y facilitan la disolución 
de los cristales de hidroxiapatita.

Son varias las proteínas que participan en la 
regulación del pH intra y extracelular en el borde 
en cepillo (fi gura 2) En el cuadro 1 se describen los 
genes que actualmente se asocian con osteopetrosis. 
Cada gen codifi ca una proteína con una función es-
pecífi ca en el osteoclasto.7 

TCIRG1 (T-cell immune regulator) es un gen 
que con mayor frecuencia se asocia con OMI y co-
difi ca para varias isoformas. Dos de ellas son las que 
se transcriben más frecuentemente, una de ellas es 
OC116, con 20 exones, codifi ca para la subunidad 
A3 (830 aminoácidos), parte del complejo proteico 
H + ATPasa vacuolar (ATPasa-V). Este complejo 
proteico actúa como una bomba para mover proto-
nes a través de la membrana. Este movimiento ayu-
da a regular el pH de los osteoclastos y su entor-
no. La acidifi cación de organelos dependientes de 
ATPasa-V es necesaria para procesos intracelulares.

Características clínicas y paraclínicas
La actividad anormal de los osteoclastos y la actividad 
normal de los osteoblastos conducen a fragilidad ósea 
y fracturas en 80 % de los pacientes, tanto de huesos 
largos y arco posterior de las vértebras. Los pacien-
tes tienen mayor riesgo de desarrollar osteomielitis 
secundaria a la falta de irrigación asociada con la es-
clerosis ósea. El crecimiento longitudinal de los hue-
sos se deteriora provocando baja estatura. Todos los 
pacientes con osteopetrosis pueden presentar defectos 
de la erupción dental; la osteomielitis mandibular a 
menudo se asocia con abscesos dentales o caries.1,2,4,8,9

El aumento de la masa ósea conduce a macro-
cefalia y prominencia frontal, los pacientes presen-
tan exoftalmos, micrognatia, tórax restrictivo e hi-
pertelorismo. Algunos pacientes con osteopetrosis 
autosómica recesiva muestran signos de neurode-
generación primaria como convulsiones, retraso del 
neurodesarrollo, hipotonía, atrofi a neurosensorial de 
la retina y sordera.1,2,8

También la mayor densidad ósea da lugar al es-
trechamiento de los forámenes óseos, lo que resulta 
en compresión nerviosa de la vía óptica, auditiva y 
nervios faciales, puede por tanto ocasionar ceguera, 
sordera e hidrocefalia. Existe además una falla en 
la hematopoyesis secundaria a esclerosis, con una 
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compensación extramedular que se manifi esta con 
anemia, hemorragias secundarias a trombocitope-
nia, infecciones recurrentes, esplenomegalia y hepa-
tomegalia. El hiperesplenismo acentúa trombocito-
penia y anemia por hemólisis.1,2,8,10

Se ha reportado que los pacientes con mutación 
en los genes TNFRSF11A y TCIRG1, pueden cursar 
con hipogammaglobulinemia, probablemente por 

disminución en los linfocitos B de memoria y por 
falla en el proceso de cambio de isotipo de inmuno-
globulinas, así como en la maduración.11

La hipocalcemia es un hallazgo frecuente en 
los exámenes de  laboratorio y se puede encontrar 
asociada con hiperparatiroidismo secundario, in-
cluso ocasionar crisis hipocalcémicas con tetania y 
crisis convulsivas.4,8

Figura 2. Mostramos las diferentes moléculas codifi cadas por los genes responsables de la osteopetrosis, señaladas 
con diferentes letras. Las siglas y función están desglosadas en el cuadro I. Ubicamos de forma general su involucro 
en los diferentes procesos de la función del osteoclasto. Para que el osteoclasto se diferencie y active el ligando de 
RANK se une a RANKL, lo cual induce señales se supervivencia celular mediante el factor de transcripción NFκB. Una 
vez activada la célula, comienzan cambios moleculares y estructurales, se inicia la reorganización del citoesqueleto 
para la formación del borde en cepillo, se hace contacto con la superfi cie ósea, creando el área de resorción, con lo que 
comienza el ensamblaje de dominios V1 y V0 para la formación del complejo enzimático H+ ATPasa-V. Posteriormente 
se moviliza hacia el borde en cepillo, de la misma forma como sucede con las vesículas lisosomales. Mientras tanto, a 
nivel citoplasmático se inicia la producción de hidrogeniones, que serán transportados a través de la membrana, junto 
con iones cloruro, para la formación de ácido clorhídrico en el área de resorción, disminuyendo el pH, que junto con las 
proteasas lisosomales secretadas al medio llevarán a cabo la remodelación ósea.
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Los hallazgos radiológicos característicos in-
cluyen marcado aumento en la densidad ósea con 
remodelación metafi siaria y apariencia de “hueso 
dentro de un hueso” (hueso menos denso sobre hue-
so más denso). La esclerosis focal de la base de crá-
neo y pelvis pueden presentar alternancia de bandas 
escleróticas, llamadas de “Lucent”, y placas en las 
vértebras (vértebras “sándwich”), típicas de formas 
adultas menos graves. La tomografía computariza-
da se puede utilizar para evaluar la vía óptica y el 
conducto auditivo, así como la efectividad del tra-
tamiento. Otros datos clínicos son hipotrofi a, mal 
estado general y atresia de coanas.1,3,10

Osteopetrosis autosómica dominante
Existen varias clasifi caciones de la osteopetrosis. En 
la literatura se han descrito tres subtipos de acuerdo 
con el gen mutado; solo el tipo II se puede presentar 
en la infancia y es el que describimos como parte del 
diagnóstico diferencial de las formas autosómicas 
recesivas.3,12

En la osteopetrosis autosómica dominante 
tipo II, 70 % de los casos albergan mutaciones en 

el gen CLCN7, en el 30 % restante no se han iden-
tifi cado los genes responsables. Los signos clínicos 
se presentan en etapas tardías de la niñez o adoles-
cencia.4,5,12

Osteopetrosis autosómica recesiva 
La osteopetrosis autosómica recesiva se ha clasifi -
cado en dos rubros según la edad de presentación: 
autosómica recesiva o maligna infantil y autosómica 
recesiva intermedia.4

La OMI es la forma más grave de la enferme-
dad, inicia in utero. Al momento del nacimiento o 
durante el primer año de vida ya hay signos y sínto-
mas de la enfermedad y suele tener mal pronóstico. 
Aproximadamente 50 % de los pacientes con OMI 
estudiados en diferentes grupos tienen mutaciones 
del gen TCIRG1. Las primeras mutaciones en este 
gen fueron descritas en el año 2000 por Villa et al. 
Pangrazio et al. expusieron una de las series más 
grandes de pacientes con OMI con mutación en el 
gen TCIRG1, con más de 100 pacientes. En ellos, 
la distribución de las diferentes mutaciones fue la 
siguiente: sentido erróneo 24 %, sin sentido 20 %, 

Cuadro 1. Genes descritos en la osteopetrosis autosómica recesiva, autosómica recesiva intermedia y autosómica dominante, así como las 
proteínas que los codifi can y su función en el osteoclasto

Tipo de osteopetrosis Gen Proteína Función

OAR

TCIRG1 Subunidad α3 de la ATP-asa Transporte de hidrogeniones

CLCN7 Canales de Cloro 7
Co-transporte de iones H+ 
y Cl–

OSTM1 Proteína transmembrana
Reorganización de citoesque-
leto para formación de borde 
en cepillo

PLEKHM 1
Dominio homólogo de la 
Pleckstrina

Transporte de vesículas hacia 
borde en cepillo

SNX10 Nexina corta
Movilización hacia borde en 
cepillo de bomba ATPasa-V

TNSFSF 11
Ligando para el receptor acti-
vador del factor nuclear κβ

Diferenciación del osteoclasto

TNSFSF 11A
Receptor activador para el fac-
tor nuclear κβ

Diferenciación del osteoclasto

ORI CAII Anhidrasa carbónica II
Formación de hidrogeniones + 
bicarbonato intracelular

OAD tipo II CLCN7 Canales de cloro
Co-transporte de iones H+ 
y Cl–

OAR = osteopetrosis autosómica recesiva, ORI = osteopetrosis recesiva intermedia, OAD = osteopetrosis autosómica dominante
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deleciones pequeñas 22 %, inserciones pequeñas 
5 % y del sitio de empalme 29 %.13 Se han obser-
vado mutaciones homocigotas como heterocigotas 
compuestas. Recientemente se han identifi cado mu-
taciones sinónimas, lo cual complica el diagnóstico 
molecular.14 

La mutación en gen CLCN7 que codifi ca para el 
canal de cloro 7, necesario para la acidifi cación del 
área de resorción ósea, se ha descrito en 10 % de los 
pacientes. Las mutaciones en el gen OST1 o OSTM1 
han sido descritas como causantes en 5 % de los ca-
sos, este gen codifi ca una proteína transmembrana 
responsable de la formación del borde en cepillo. 
Menos de 4% de los pacientes tiene alteraciones en 
la función de TNFSF11, que codifi ca para un ligando 
de la osteoprotegerina, clave para la diferenciación 
y activación de osteoclastos. Finalmente existe solo 
un par de casos de formas intermedias de osteo-
petrosis causadas por mutaciones en PLEKHM1 y 
SNX10, el primero está involucrado en el transporte 
vesicular hacia el borde en cepillo y el segundo en la 
movilización de la bomba ATPasa-V (fi gura 2).4,5,11

Osteopetrosis recesiva intermedia 
Este tipo de osteopetrosis presenta un fenotipo clíni-
co menos severo y con mejor pronóstico. La mayoría 
de los casos se ha observado en familias del medio 
oriente del Mediterráneo, en los cuales se han invo-
lucrado dos genes: CLCN7 y CAI II, el primero ya 
descrito y el segundo codifi ca la enzima anhidrasa 
carbónica tipo II. Estos últimos además presentan 
acidosis tubular renal.3,4,12

Tratamiento
El TCPH es la única opción curativa de la OMI, 
sin este tratamiento los pacientes fallecen antes de 
los seis años. En este procedimiento, el osteoclasto 
anormal es reemplazado por los progenitores hema-
topoyéticos del donador que se diferencian a osteo-
clastos normales. Debe realizarse en edad temprana, 
antes de los tres meses de edad, para que se eviten 
las secuelas neurológicas. El TCPH no está indicado 
en fenotipos clínicos menos severos. El diagnóstico 
prenatal en familias con osteopetrosis autosómica 
recesiva puede ser posible mediante radiografías in 
utero y el TCPH se puede realizar después del naci-
miento.15,16 El TCPH no se recomienda en pacientes 
con mutación en los genes TNFSF11 y OSTM1. En 
el primer caso debido a que el defecto no está en el 

osteoclasto y en los dos últimos hay daño neurológico 
progresivo per se.16

Los objetivos de la farmacoterapia son reducir 
la morbilidad y prevenir las complicaciones; se re-
comienda incluir suplementos nutricionales, vitamina 
D, corticosteroides, eritropoyetina, antibióticote-
rapia e interferón gamma. Este último disminuye 
el número de infecciones severas e incrementa la 
resorción ósea. En los pacientes con hipogamma-
globulinemia, el tratamiento con inmunoglobulina 
humana a dosis sustitutivas puede disminuir los pro-
cesos infecciosos recurrentes.1,2,4,8,11

Conclusiones
La OMI es la forma más grave, las manifestacio-
nes se presentan inmediatamente al nacimiento. Los 
pacientes reportados presentaron características clí-
nicas propias de la enfermedad desde los primeros 
meses de vida. Steward describió que en los pacien-
tes con TCIRG1 las manifestaciones más tempranas 
son alteraciones visuales e hipocalcemia sintomática 
en el primer mes de vida. Otros signos frecuentes 
genotipo-fenotipo son fracturas, anemia, tromboci-
topenia, hepatoesplenomegalia y retardo en el cre-
cimiento,17 sin embargo, no se diagnosticaron sino 
hasta los seis meses y 12 meses de edad, cuando ya 
presentaban daño neurológico.

Otra complicación que presentaban los casos 
reportados fue neumonía. La cuantifi cación de in-
munoglobulinas séricas en estos pacientes está in-
dicada por asociación con hipogammaglobulinemia. 
Otra explicación de las infecciones recurrentes es la 
afectación de los órganos inmunológicos primarios 
(médula ósea) y secundarios (bazo), por hematopo-
yesis secundaria.

En México solo se han reportado casos aislados, 
no existe una cohorte que describa las característi-
cas clínicas y genéticas de la enfermedad. En San 
Luis Potosí, México, Toranzo et al. describieron a 
una niña que inició la enfermedad a los nueve me-
ses de edad, sin embargo, el diagnóstico se realizó 
a los siete años.9 En esta descripción no se realizó 
detección del gen mutado. Probablemente no fue 
TCIRG1, debido a que estos casos inician in utero 
y sin tratamiento fallecen a los seis años. Existió un 
retardo importante del diagnóstico que puede ser 
explicado por un fenotipo clínico leve, descrito en 
la osteopetrosis autosómica recesiva asociada con 
el gen CLCN7. Otros dos casos de OMI en México 
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fueron reportados por González et al. y Argüelles et 
al., uno antes de los nueve meses y otro al mes de 
vida; en ninguno se describieron las mutaciones res-
ponsables de la enfermedad. No identifi camos más 
casos de México en la literatura. 

TCIRG1 se ha asociado con 50 % de los casos 
de OMI en diferentes estudios internacionales. El 
análisis genético en los dos pacientes reportados 
aquí también evidenció mutaciones en este gen: en 
el primer caso fue una mutación homocigota y en el 
segundo fue heterocigota compuesta, ninguna des-
crita en las bases de datos que reportan mutaciones 
como Human Gene Mutation Data Base, Leinden 
Open Variation Database, NCBI, Exome Variant 
Serve y Exac Browswer. Tampoco las encontramos 
con el programa AlamutVisual-2.8.1.

El estudio molecular de los pacientes ratifi ca el 
diagnóstico. Determinar el gen afectado evidencia 
el tipo de herencia. Es importante señalar que entre 
las diferentes mutaciones de TCIRG1 se han descri-
to diferentes fenotipos clínicos.6 Se han identifi cado 
particularidades clínicas entre los pacientes según el 
gen mutado, por ejemplo, las fracturas y la microce-
falia se asociaron con OSTM1, la hipocalcemia y la 
hipogammaglobulinemia con TCIRG1.16 

Las diferentes mutaciones en los diferentes ge-
nes afectados se han asociado con mal pronóstico, 
con excepción de algunos casos clínicos con muta-
ción en CLCN7 y CAI II.12 

Actualmente una de las nuevas herramientas 
para el diagnóstico molecular es la secuenciación 
completa del exoma, con la que se puede detectar a 
los genes responsables descritos de la osteopetrosis. 
Mediante esta técnica se han estudiado cohortes en 
diferentes países; en la mayoría existen aún casos 
sin evidencia de alteración genética, lo cual refl eja 
genes aún pendientes de describir en la OMI.18

El único tratamiento curativo es el TCPH, cuyo 
éxito depende de la realización en los primeros tres 
meses de vida; adicionalmente, el daño neurológico no 
se revierte con el procedimiento. En Monterrey, Méxi-

co, González et al. reportaron un lactante con TCPH 
parcialmente compatible no relacionado en dos oca-
siones, a los nueve y 13 meses edad; presentó falla al 
injerto en ambos y desenlace fatal por progresión de la 
enfermedad los 2.6 años. En Puebla, México, Argüe-
lles et al. reportaron a una lactante con dos TCPH ha-
ploidéntico de donador relacionado, al mes y a los seis 
meses de vida, ambos con falla de injerto posiblemente 
por antecedente de múltiples trasfusiones sanguíneas. 

En relación con el caso 2 descrito, recibió a los 
dos años de edad TCPH con un HLA idéntico re-
lacionado. En los pacientes que reciben TCPH de 
hermanos con HLA idéntico tienen una superviven-
cia a cinco años de 73 a 79 %, mientras los que reci-
ben trasplante de donador no relacionado o no HLA 
idéntico es de 13 a 45 %. El éxito del trasplante en-
tonces está determinado por el tipo de donador.16 Por 
otro lado, la mejor supervivencia se asocia con la 
realización del procedimiento antes de los tres me-
ses y la ausencia de trasfusiones sanguíneas previas 
(los pacientes se sensibilizan). En el caso 2 ambos 
factores pudieron ser desfavorables para el éxito.

El interferón gamma recombinante es uno de los 
tratamientos que incrementan la resorción ósea y dis-
minuye la masa ósea, como consecuencia incrementa 
el espacio medular, lo que mejora la hematopoyesis. 
El Instituto Nacional de Pediatría es la única institu-
ción que cuenta con este fármaco en México. 

Finalmente, resaltamos que el diagnóstico tem-
prano se realiza con base en la exploración clínica, un 
hemograma, cuantifi cación de calcio sérico y radio-
grafías óseas. Las ventajas del diagnóstico genético 
han sido mencionadas a lo largo de todo este escrito.
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