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Artículo original

 Conocimiento de médicos de atención primaria sobre Rini-
tis Alérgica y su Impacto en el Asma (ARIA): estudio piloto 
comparativo Brasil, Paraguay, Uruguay

Primary care physicians’ knowledge about allergic rhinitis 
and its impact on asthma (ARIA guidelines): a comparative 
Brazilian/Paraguayan/Uruguayan pilot study

Este artículo debe citarse como: Urrutia-Pereira M, Fernández C, Valentin-Rostan M, Cruz A, Torres O, Simon L, 
Nunes-Rinelli P, Solé D. Conocimiento de médicos de atención primaria sobre Rinitis Alérgica y su Impacto en el 
Asma (ARIA): estudio piloto comparativo Brasil, Paraguay, Uruguay. Rev Alerg Mex. 2018;65(4):321-330

ORCID
Marilyn Urrutia-Pereira, 0000-0001-6575-7897; Carmen Fernández, 0000-0001-6745-649X; 
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Abstract
Background: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) establishes guidelines for the 
treatment of allergic rhinitis (AR) and its comorbidities. 
Objective: To assess and compare the level of knowledge about AR and ARIA guidelines among 
primary care physicians (PCP) of Brazil, Paraguay and Uruguay. 
Methods: 336 PCPs (Brazil 109, Paraguay 127, Uruguay 100) answered a questionnaire about 
personal and professional data and knowledge on RA and the ARIA guidelines; the Google Forms 
tool was used.
Results: There was a predominance of females (73, 50.4 and 70 % in Brazil, Paraguay and 
Uruguay, respectively); 124 worked in the community and 75 in emergency departments. Brazil 
and Uruguay PCPs recognized AR symptoms; 67 % of those from Uruguay did not ask about a 
history of AR diagnosis, 93 % about an asthma diagnosis and 90 % about rhinitis interference 
with daily activities. Intranasal corticosteroids use: 78, 92 and 54 % of Brazilian, Paraguayan 
and Uruguayan doctors; 100, 73.4 and 78 % of Paraguayan, Brazilian and Uruguayan PCPs, 
respectively, did not refer the patient to a specialist; 26.6, 62 and 6 % of PCPs in Brazil, Paraguay 
and Uruguay, respectively, knew the ARIA guidelines.
Conclusions: AR is commonly looked after by PCPs, but the recognition of symptoms and 
knowledge about ARIA guidelines are low and treatment is not always optimal.
 
Keywords: ARIA; Allergic rhinitis; Primary care physician

Marilyn Urrutia-Pereira,1 Carmen Fernández,2 Marylin Valentin-Rostan,3 Álvaro Cruz,4 Odete Torres,1 
Laura Simon,1 Pietro Nunes-Rinelli,1 Dirceu Solé5
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Resumen
Antecedentes: En ARIA se establecen directrices para el tratamiento de la rinitis alérgica y sus 
comorbilidades.
Objetivo: Evaluar y comparar el nivel de conocimiento sobre rinitis alérgica y la guía ARIA en 
médicos de atención primaria (MAP) de Brasil, Paraguay y Uruguay.
Métodos: 336 MAP (Brasil 109, Paraguay 127, Uruguay 100) respondieron un cuestionario sobre 
datos personales, profesionales y conocimiento en rinitis alérgica y ARIA; se utilizó Google Forms. 
Resultados: Predominaron las mujeres (73, 50.4 y 70 % en Brasil Paraguay Uruguay); 124 trabajaban 
en la comunidad y 75 en servicios de urgencias. Los MAP de Brasil y Uruguay reconocieron los 
síntomas de rinitis alérgica; 67 % de Uruguay no preguntaba sobre antecedentes de diagnóstico 
de rinitis alérgica, 93 % sobre diagnóstico de asma y 90 % sobre la interferencia de la rinitis con las 
actividades diarias. Uso de corticosteroides intranasales: 78, 92 y 54 % de los médicos de Brasil 
Paraguay y Uruguay; 100, 73.4 y 78 % de Paraguay, Brasil y Uruguay no derivaban el paciente al 
especialista; 26.6, 62 y 6 % de Brasil, Paraguay y Uruguay conocían ARIA.
Conclusiones: La rinitis alérgica frecuentemente es atendida por el MAP, pero el reconocimiento 
de los síntomas y el conocimiento sobre ARIA son reducidos y el tratamiento no siempre es óptimo. 

Palabras clave: ARIA; Rinitis alérgica; Médico de atención primaria

Antecedentes
La rinitis es una enfermedad crónica que inicia con 
frecuencia en la infancia y persiste a lo largo de la 
vida, generando un impacto signifi cativo en la cali-
dad de vida de los pacientes en todos los grupos de 
edad.1 Los síntomas de la rinitis alérgica (RA) pue-
den causar malestar físico, emocional e incapacidad 
funcional. La interferencia en la productividad en 
el trabajo o en la escuela puede generar un impacto 
social signifi cativo, así como alteraciones del sueño 
asociadas con síntomas nasales más graves.2,3

Una parte signifi cativa de pacientes con RA 
utiliza medicamentos sin prescripción médica, con 

poca frecuencia acude a consulta, busca ayuda en la 
comunidad o atención por el médico de atención pri-
maria (MAP).4,5,6

Durante los últimos años se han desarrollado 
directrices internacionales para el diagnóstico y 
tratamiento de la RA, con el objetivo de mejorar la 
atención médica de estos pacientes,1,7,8,9 sin embar-
go, el impacto de estas directrices en la práctica de 
los MAP es poco conocido.10

La iniciativa Rinitis Alérgica y su Impacto en el 
Asma (ARIA) fue iniciada por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en 1999 y se publicó en 2001.7 

Abreviaturas y siglas
ARIA, Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma
MAP, médico de atención primaria
OMS, Organización Mundial de la Salud

RA, rinitis alérgica
TCLE, consentimiento libre y esclarecido
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Montevideo, Uruguay
4Universidad Federal de Bahía, Bahía, Brasil
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Clínica y Reumatología, São Paulo, Brasil
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Los objetivos iniciales fueron proponer una 
nueva clasifi cación para la RA, promover el concep-
to de multimorbilidad en asma y rinitis y desarrollar 
directrices que pudieran ser utilizadas globalmente 
para todos los países y poblaciones.

Desde entonces, la guía ARIA ha pasado por va-
rias actualizaciones y ha sido difundida y aplicada en 
más de 70 países, con énfasis en la implementación 
de tecnologías emergentes para una medicina perso-
nalizada e individualizada. La revisión de ARIA 2016 
reiteró la necesidad de proporcionar una vida activa 
y saludable para los pacientes que padecen RA, in-
dependientemente de su edad, sexo o condición so-
cioeconómica, buscando reducir las desigualdades 
sociales y de salud derivadas de la enfermedad.1,8,9

Es importante, destacar la importancia de que 
los MAP sean alentados a conocer y utilizar la guía 
ARIA en su práctica diaria.11,12

Las difi cultades en la utilización de las guías 
ARIA en la práctica clínica pueden ser consecuencia 
de falta de concientización acerca de la enfermedad, 
comunicación inadecuada en la relación médico-
paciente, desconocimiento de la guía, limitaciones 
propias de los sistemas de salud locales, duración 
del tratamiento o las propias creencias de los pacien-
tes sobre los medicamentos, lo que genera un trata-
miento inadecuado.13

Como la mayoría de los pacientes con RA en 
primera instancia acude para su diagnóstico y trata-
miento a los MAP, el objetivo de este estudio piloto 
fue evaluar y comparar el nivel de conocimientos 
sobre RA y las recomendaciones de la guía ARIA en 
MAP de Brasil, Paraguay y Uruguay.

Métodos 
Estudio observacional, cuantitativo para evaluar y 
comparar el nivel de conocimientos de MAP Brasil, 
Paraguay y Uruguay.

La recolección de los datos se realizó de octu-
bre a diciembre de 2017. Fue utilizado un cuestiona-
rio virtual, autoadministrado, derivado de la versión 
original en inglés del ARIA One Airways Question-
naire1 (cuadros 1 y 2), para lo cual utilizamos Google 
Forms. 

Después de la traducción al portugués y español 
por dos traductores independientes, se hizo la conci-
liación de los mismos para ajustes de las diferencias 
y la preparación del cuestionario fi nal, el cual fue res-
pondido por 15 MAP de cada país participante para 

evaluar la selección y la claridad del cuestionario. 
Después de evaluar las sugerencias de los encues-
tados y su pertinencia, se hicieron las adecuaciones 
necesarias y las versiones fi nales de los cuestionarios 
fueron incorporadas a una plataforma online.

Para acceder al cuestionario, los participantes 
recibieron un enlace que direccionaba a Google 
Forms: https://goo.gl/forms/L2EkT381aIRiZbeh1 e 
informaron su dirección de correo electrónico (cua-
dro 1). Esta medida evitó la duplicidad de cuestiona-
rios respondidos por un mismo participante.

El cuestionario está formado por dos partes: la 
primera con datos demográfi cos, edad, sexo, muni-
cipio y lugar de trabajo, tiempo de servicio, forma-
ción académica, tipo de institución de graduación y 
durante cuánto tiempo. La segunda parte evalúa los 
conocimientos sobre RA y guía ARIA (cuadro 1).14

Al responder el cuestionario, los datos obteni-
dos fueron automáticamente transferidos a una base 
de datos vinculada a Google Forms.

Se consideraron los siguientes criterios de in-
clusión: ser MAP, aceptar participar en el estudio 
mediante la aceptación del consentimiento libre y 
esclarecido (TCLE), proporcionar su dirección elec-
trónica, responder el cuestionario online disponible 
en el enlace de Google Forms y cuestionario total-
mente contestado.

Fueron excluidos del estudio cuestionarios in-
completos. El protocolo del estudio fue aprobado 
por el Comité Científi co y de Ética de la Univer-
sidad Católica Nuestra Señora de la Asunción Alto 
Paraná, Paraguay. 

El análisis de los datos se realizó conforme a las 
respuestas proporcionadas. Los datos fueran presen-
tados en frecuencias simples y por tratarse de un es-
tudio piloto se utilizó una muestra de conveniencia y 
no fue realizado cálculo de muestra previo. 

Resultados 
Participaron 336 MAP: 109 de Brasil, 127 de Para-
guay y 100 del Uruguay. Predominó el sexo femeni-
no: Brasil 73 %, Paraguay 50.4 % y Uruguay 70 %. 
El promedio de edad fue de 31 años; 45.5 % de los 
MAP trabajaba en la comunidad, 22 % en servicios 
de emergencia y 21.1 % en consultorio privado.

Con relación al tiempo de formación, 34 % de 
los MAP de Brasil tenía más de 10 años, 67 % de los 
de Paraguay entre uno y cinco años y 82 % de los 
MAP de Uruguay menos de un año (cuadro 2).



http://www.revistaalergia.mx324 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):321-330

Urrutia-Pereira M et al. Conocimiento sobre rinitis alérgica y su impacto en el asma

Cuadro 1. Cuestionario para médicos de atención primaria

Parte 1. Información general

1. Edad: ________ años

2. Género: a) Femenino b) Masculino

3. ¿Dónde trabaja? (mencione lugar de trabajo) 

4. Este establecimiento, administrativamente, puede ser encuadrado como (señalar una sola alternativa): 

a) Unidad básica de salud (  ) c) Unidad de urgencias (  )

b) Clínica privada (  ) d) Servicio universitario (  )

5. Vínculo laboral:

a) Concurso público-estado (  )

b) Concurso público-provincial o departamental (  )

c) Contratación temporal (  )

6. ¿Hace cuantos años ejerce como médico de atención primaria? 

1 año (  ) 1 a 5 años (  )  6 a 10 años (  )
Más de 10 
años (  )

7. ¿En que año se graduó y en que institu ción universitaria? 

Año de conclusión del curso: ____  

Institución: a) Pública (  ) b) Privada (  )

Parte II. Conocimientos

8. ¿Sabe usted qué es rinitis alérgica? Sí (  )   No (  )

9. De haber respondido afi rmativamente, tilde los principales síntomas de la rinitis alérgica

Secreción nasal intensa (  ) Estornudos (  ) Picazón en la nariz (  )

Conjuntivitis (  )  Obstrucción nasal (  ) Picazón en los ojos (  )

Cefalea (  ) Tos (  ) Silbido en el pecho (  ) 

Falta de aire (  ) Difi cultad para dormir (  )
Difi cultad para realizar 
ejercícios (  )

10. Frecuencia con que usted solicita información al paciente sobre sus síntomas cuándo este concurre a la farmacia 
con síntomas respiratorios.

1. Nunca pregunto (  ) 3. Raramente pregunto (  )

2. Siempre pregunto (  ) 4. Frecuentemente pregunto (  )

11. ¿Le pregunta al paciente cuánto tiempo hace que presenta síntomas 
respiratorios? 

Sí (  ) No (  )

12. ¿Pregunta al paciente si el tiene esos síntomas todo el tiempo en épocas específi cas del 
año? 

Sí (  ) No (  )

13. ¿Pregunta al paciente si esos síntomas ocurren cuando está cerca de animales o expuesto 
a algún alérgeno en su casa o en el trabajo? 

Sí (  ) No (  )

 14. ¿Pregunta al paciente si alguna vez un médico lo ha diagnosticado como portador de rinitis 
alérgica? 

Sí (  ) No ( ) 

 15. Si el paciente usa descongestivos nasales, ¿le pregunta con qué frecuencia lo hace? Sí (  ) No (  )

 16. ¿Pregunta al paciente si la secreción nasal es clara o purulenta? Sí (  ) No (  )

 17. ¿Pregunta al paciente si además presenta falta de aire o silbido en el pecho? Sí (  ) No (  )

Continúa en la siguiente página...
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Los médicos de Brasil y Uruguay reconocieron 
los principales síntomas de RA (84 a 100 %): en Pa-
raguay, 64.6 % reconoció como síntomas principa-
les el prurito nasal y 28.3 % el estornudo (cuadro 2).

Los médicos de Brasil y Paraguay reconocieron 
la importancia de la exposición del paciente a ani-
males y alérgenos en casa o en el trabajo, así como 
el impacto de las comorbilidades asociadas con RA, 
en ellas el asma y su impacto en la calidad de vida 
del paciente (cuadro 2).

En Uruguay, 97 % de los MAP no preguntaba al 
paciente sobre la presencia de síntomas nasales y el 
contacto con animales, o la exposición a alérgenos 
en su casa o en el trabajo, 67 % nunca preguntaba al 
paciente sobre el diagnóstico médico de RA, 43 % 
no solicitaba información sobre la frecuencia del 
uso de descongestivos nasales (cuadro 2). 

En cuanto a la información sobre asma, en Uru-
guay los MAP no indagaban acerca de diversos as-
pectos: 93 % sobre el diagnóstico médico de asma, 
72 % sobre la falta de aire o silbidos en el pecho 
del paciente, 94 % si la presencia de RA empeoraba 
los síntomas de asma, 90 % sobre la interferencia 
de los síntomas de RA en las actividades diarias del 
paciente y 84 % sobre otros problemas de salud o 
uso concomitante de otro medicamento (cuadro 2).

El tratamiento fue variable, la utilización de 
corticosteroides tópicos nasales en Brasil se obser-

vó en 78 %, en Paraguay en 92 % y en Uruguay en 
54 %. En relación con los antihistamínicos, 41.3 % 
de los MAP de Brasil prescribió los de primera ge-
neración; solo 6.3 % de los MAP en Paraguay los 
prescribieron (3.9 % de primera generación y 2.4 % 
de segunda generación) y 17 % de los MAP en Bra-
sil prescribía homeopatía (cuadro 2).

En cuanto a la derivación de los pacientes a es-
pecialistas, 73.4 % de los MAP de Brasil, 78 % de 
Uruguay y 100 % de Paraguay no derivan al paciente 
con RA al especialista y solamente 26.6 % de Brasil, 
62 % de Paraguay y 6 % de Uruguay conocían la 
existencia de la guía ARIA (cuadro 2).

Discusión
La RA es  uno de los 10 principales motivos de con-
sulta a los servicios de atención primaria. A pesar de 
su capacidad, poco médicos poseen conocimientos 
sufi cientes para el manejo de pacientes alérgicos, 
lo que difi culta su diagnóstico y determina el segui-
miento inadecuado.6,15

El conocimiento sobre las buenas prácticas en 
enfermedades alérgicas por parte de los MAP son 
fundamentales para la mejor gestión de las mismas.

Algunos estudios demuestran que las conductas 
en los servicios de atención primaria no siempre son 
consistentes con los consensos internacionales más 
recientes; en nuestra investigación solo 14 % de los 

 18. ¿Ha preguntado al paciente si alguna vez ha sido diagnosticado como asmático, o le han 
dicho que tiene asma? 

Sí (  ) No (  )

 19. En ese caso, ¿los síntomas de rinitis alérgica agravan el asma? Sí (  ) No (  )

20. ¿Los síntomas de rinitis alérgica que presenta el paciente interfi eren en sus actividades 
diarias? (escuela, trabajo) 

Sí (  ) No (  )

21. ¿Le pregunta usted al paciente si tiene otros problemas de salud o está usando cualquier 
otra medicación? 

Sí (  ) No (  )

22. Si el paciente solicita una orientación, ¿qué medicación recomendaría? 

Antihistamínicos 1ª generación (  ) Antihistamínicos 2ª generación (  )

Antihistamínico + vasoconstrictor sistémico (  ) Vasoconstrictores tópicos nasales (  )

Corticosteroides orales (  ) Corticosteroides tópicos nasales (  )

Corticosteroides inhalados (  ) Homeopatia (  )

23. ¿Le sugeriría al paciente consultar a un especialista? Sí ( ) No ( )

24. ¿Conoce usted las guías ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto 
en el Asma) para médicos de atención primaria? 

Sí ( ) No ( )

...Continúa de la página anterior
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Cuadro 2. Respuestas de los médicos de atención primaria al cuestionario ARIA One Airways questionnaire (después de la traducción y la 
adaptación) y país de origen

Pregunta
Brasil

(n = 109)
Paraguay
(n = 127)

Uruguay
(n = 100)

n % n % n %

Sexo

 Femenino 67 73 64 50.4 70 70

 Masculino 42 37 63 49.6 30 30

Local de trabajo 

Consultorio particular 21 19.3 9 7.1 41 41

Unidad básica de salud 71 65.1 23 18.1 59 59

Servicio de urgencias 0 0.0 75 59.1 0 0.0

Actividad universitaria 0 0.0 20 15.7 0 0.0
Años de formación

 Menos de un año 19 17.4 36 28.3 82 82

 1-5 años 28 25.7 67 52.8 16 16

 Mas de 10 años 38 34.9 4 3.1 2 2

Principales síntomas de la rinitis alérgica

Estornudos 105 96.3 36 28.3 100 100

Coriza intensa 104 95.4 18 14.2 76 76

Prurito nasal 92 84.4 82 64.6 100 100

Obstrucción nasal 97 89.0 2 1.6 82 82

¿Los síntomas se presentan todo el tiempo o en alguna época específi ca del año?

Sí 102 93.6 127 100.0 3 3

¿Los síntomas ocurren cuando se está cerca de animales o expuesto a alérgeno en el hogar   o en el trabajo?

 Sí 102 93.6 100 78.4 3 3

¿Alguna vez un médico diagnosticó rinitis alérgica?

 Sí 73 67.0 107 84.3 33 33
¿Usa a menudo descongestionantes nasales?

 Sí 97 89.0 127 100 57 57

¿Falta de aire en el pecho?

 Sí 89 81.7 108 85.0 28 28

¿Existe diagnóstico médico de asma?

Sí 89 81.7 115 90.6 7 7

¿Los síntomas de rinitis alérgica agravan el asma? 

 Sí 85 78.0 105 82.7 6 6

¿Los síntomas de rinitis alérgica interfi eren con las actividades diarias (escuela o trabajo)?

 Sí 92 84.4 61 48.0 10 10

¿Existen otros problemas de salud o se está utilizando cualquier otra medicación?

 Sí 104 95.4 127 100.0 16 16

Continúa en la siguiente página...
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Si el paciente solicita una orientación terapéutica, ¿cuál medicación recomendaría?

 Antihistamínicos primera generación 45 41.3 5 3.9 6 6

 Antihistamínicos segunda generación 61 56.0 3 2.4 35 35

 Corticosteroides tópicos nasales 85 78.0 117 92.1 54 54

Homeopatía 19 17.4 1 0.8 0 0.0

¿Deriva al paciente al especialista?

 Sí 26 26.6 0 0.0 22 22

¿Conoce la guía ARIA?

Sí 26 26.6 79 62.2 6 6

MAP identifi có todos los criterios de los síntomas 
de RA.11,12,15,16

En nuestro estudio, solo los médicos de Brasil 
y Uruguay nombraron los cuatro síntomas predomi-
nantes en los pacientes con RA (secreción, estornu-
dos, picazón y obstrucción nasales), los médicos de 
Paraguay consideraron el prurito nasal y los estornu-
dos más relevantes y a pesar de que la obstrucción 
nasal es uno de los síntomas más perturbadores de 
la RA, solamente 1.6 % de los médicos Paraguay la 
señalaron como importante. Este hecho es signifi ca-
tivo, ya que la obstrucción nasal afecta a la mayoría 
de los individuos con RA y tiene un impacto signifi -
cativo sobre la calidad de vida, el sueño, las emocio-
nes, la productividad en el trabajo o la escuela y la 
capacidad de realizar actividades diarias.17

El asma y la RA son problemas de salud comu-
nes en todo el mundo, con un impacto sustancial para 
la sociedad en términos de sufrimiento, uso de ser-
vicios de salud y recursos socioeconómicos. Por lo 
tanto, la detección temprana y el tratamiento ideal de 
la RA deben ser una prioridad, principalmente cuando 
el paciente presenta comorbilidades asociadas.18

Van Hoecke et al. evaluaron la capacidad de 
los MAP en la identifi cación de pacientes con asma 
y rinitis asociada y mostraron que 74 % señalaron 
esta asociación.19 Sin embargo, nuestros resultados 
indican que los médicos de Uruguay que atendían 
principalmente niños y adolescentes no tenían cono-
cimientos sufi cientes sobre la relación asma y RA y 
el impacto de la segunda sobre la primera,1 a pesar 
de que la RA en estos grupos de edad es una condi-
ción crónica frecuente.18

Los mismos consideran que los MAP reciente-
mente egresados y con una experiencia clínica igual 

o menor a cinco años19 son los mejores receptores 
para guías y consensos, sin embargo, nuestro estudio 
mostró que 82 % de los médicos de Uruguay con 
menos de un año de egresados tenían escaso conoci-
miento sobre RA y sus comorbilidades.

Los resultados de Papadupolous y Savvatianos 
indican que si bien 90 % de los pacientes alérgicos de-
bería recibir tratamiento adecuado en la atención pri-
maria, esto no ocurre debido a factores como falta de 
educación de los médicos en enfermedades alérgicas; 
es probable que por esta razón los médicos de Uruguay 
desconocieran el impacto de la RA en el asma.1,20

Es importante recordar que los pacientes con 
comorbilidades asociadas pueden tener una forma 
más grave de la RA, la cual podría ser mejor con-
trolada si el médico conociera el impacto de esas 
comorbilidades,21 situación que no ocurría en 84 % 
de los médicos de Uruguay, quienes no interrogaban 
a sus pacientes sobre otros problemas de salud o la 
utilización de otros medicamentos que pueden inter-
ferir en la conducción de la RA.

La elección del tratamiento para RA por parte 
de los médicos generales es interesante.

Demoly et al. evaluaron los esquemas de trata-
miento prescritos por médicos generales a pacientes 
con RA: encontraron que 90 % de los pacientes con 
RA había recibido tratamiento con antihistamínicos 
y solo 45 %, corticosteroides tópicos nasales; estos 
resultados son similares a los obtenidos en nuestro 
estudio en los médicos de Brasil y Paraguay.16

De acuerdo con Van Hoecke et al., solo 10 % de 
los MAP participantes en su estudio recomendó trata-
miento compatible con la guía ARIA y 25 % de los pa-
cientes evaluados por Spinozzi et al. no recibió trata-
miento a pesar de presentar síntomas claros de RA.19,21

...Continúa de la página anterior
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Es importante destacar que con frecuencia, aun 
cuando el MAP cuente con la información adecuada 
sobre el abordaje del paciente con RA, existen facto-
res que interfi eren en la prescripción medicamento-
sa, como la condición socioeconómica del paciente, 
costo de la medicación o si recibe los fármacos de 
forma gratuita.22

Estos factores pueden explicar la menor tasa 
de prescripción de corticosteroides tópicos nasales, 
raramente disponibles para el tratamiento de la RA 
en las unidad de atención primaria a la salud y la 
mayor prescripción de antihistamínicos de primera 
generación23,24 entre los MAP de Brasil, donde esos 
fármacos se encuentran disponibles de forma gratui-
ta en ese tipo de unidades. 

Se recomienda la referencia al especialista de 
los pacientes con RA para muchas circunstancias 
clínicas, incluyendo síntomas de RA no controlados, 
calidad de vida reducida o con comorbilidad como 
asma.25 

En nuestra investigación constatamos que la 
mayoría de los MAP participantes no envía a los 
pacientes con RA al especialista, aun cuando se ha 
demostrado que la referencia mejora la salud, el fun-
cionamiento social, la vitalidad y la calidad de vida de 
los pacientes.26,27

Constatamos la  guía ARIA era desconocida por 
73.4 % de los MAP de Brasil, 38 % de Paraguay y 
94 % de Uruguay, lo que explica la falta de directri-
ces homogéneas y constituye un área de oportunidad 
para la educación médica continúa.19

La elevada prevalencia de RA, la reducción de 
la calidad de vida del paciente que la padece, las im-
portantes consecuencias económicas que determina 
y al riesgo de comorbilidad que presenta, representa 

una carga considerable para el paciente y la sociedad 
en su conjunto.

El incremento sobre el conocimiento de la guía 
ARIA implica mejor manejo de la enfermedad, 
determinando cambios importantes en el compor-
tamiento de los médicos, profesionales de salud y 
pacientes,11 sin embargo, la divulgación de la misma 
en los últimos 10 años fue muy baja entre los es-
pecialistas (alergólogos, neumólogos y pediatras) y 
prácticamente nula entre los MAP.

Son necesarias herramientas específi camente 
direccionadas y estrategias complementarias como 
conferencias, seminarios y ateneos para que la guía 
ARIA sea nuevamente difundida. 

El conocimiento más profundo sobre la guía 
incrementará la sensibilización de los MAP a la uti-
lización de las nuevas tecnologías emergentes de la 
medicina individualizada y predictiva, donde po-
drán encontrar herramientas para la mejor gestión 
de sus pacientes con RA.28,29,30

En conclusión, directrices como ARIA se desa-
rrollaron para mejorar y facilitar la implementación 
de evidencias científi cas en la práctica clínica, pero 
sigue siendo limitado el impacto de ellas en el traba-
jo cotidiano de los MAP. Este estudio hace énfasis 
en la necesidad de mayores esfuerzos por parte de 
los gestores de salud, sociedades científi cas y uni-
versidades, para que el conocimiento, diseminación 
y aplicación de directrices de diagnóstico y trata-
miento, basadas en evidencias para RA, sean difun-
didos principalmente en la práctica de cuidados pri-
marios. Así mejorará el conocimiento de las nuevas 
tecnologías móviles o aplicaciones para la gestión 
de la enfermedad, proporcionando una vida activa y 
saludable a los pacientes con RA.
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Abstract
Background: Late adolescents with asthma are rarely studied, since generally they are not included 
in children or adult groups; in addition, studies assessing asthma trends are scarce in Mexico, and 
their results might diff er from fi ndings in developed countries.
Objective: To determine the trends in asthma prevalence and its symptoms in late adolescents 
over a period of 7 years.
Methods: The prevalence of asthma and its symptoms were compared in two cross-sectional 
population-based cohorts, one from 2009 and the other from 2016. 
Results: The presence of wheezing sometime in life and during the previous year was signifi cantly 
increased between 2009 and 2016 (12.8 % versus 20.1 % and 7.3 % versus 10.3 %, p < 0.001 
and 0.002, respectively). The prevalence of asthma went from 7.8 % in 2009 to 12.7 % in 2016 
(p < 0.0001). In addition, the prevalence of allergic rhinitis (4.5 % versus 9.0 %) and atopic dermatitis 
(3.8 % versus 5.2 %) also showed marked increases (p < 0.0001 and 0.051, respectively).
Conclusions: The prevalence of asthma and some of its symptoms in late adolescents substantially 
increased in a 7-year period,
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Resumen
Antecedentes: Los adolescentes tardíos con asma pocas veces son investigados, dado que 
generalmente no se incluyen en los grupos de niños ni adultos, además, en México, los estudios 
que evalúan la tendencia del asma son escasos y sus resultados pudieran diferir de los hallazgos 
en los países desarrollados
Objetivo: Determinar la tendencia de la prevalencia del asma y sus síntomas en adolescentes 
tardíos en un periodo de siete años. 
Métodos: Se compararon las prevalencias de asma y sus síntomas de dos cortes transversales 
con base poblacional, uno en 2009 y otro en 2016.
Resultados: La presencia de sibilancias alguna vez en la vida y durante el año previo se 
incrementó signifi cativamente entre 2009 y 2016 (12.8 % versus 20.1 % y 7.3 % versus 10.3 %; 
p < 0.0001 y 0.002, respectivamente). La prevalencia del asma pasó de 7.8 % en 2009 a 12.7 % 
en 2016 (p < 0.0001). Adicionalmente, las prevalencias de rinitis alérgica (4.5 % versus 9.0 %) 
y dermatitis atópica (3.8 % versus 5.2 %) también sufrieron incrementos notorios (p < 0.0001 y 
0.051 respectivamente).
Conclusión: La prevalencia de asma y algunos de sus síntomas en adolescentes tardíos se 
incrementaron sustancialmente en los siete años previos. 

Palabras clave: Asma; Adolescentes; Estudios transversales

Antecedentes
El asma afecta aproximadamente a 300 millones de 
personas a nivel global.1 Variaciones en su preva-
lencia han sido documentadas en diversas regiones 
del mundo;2 en tanto, en algunos lugares ha tenido 
incrementos, en otros muestra tendencia a la baja o 
se mantiene estacionario.3 Aunque el origen del asma 
cuenta con un fuerte sustrato genético,4,5 cambios sú-
bitos hacen poco probable que este sea el motivo de 
dichas variaciones. Así, diversos elementos externos 
emergen como factores relevantes en la génesis del 
asma.6,7,8,9,10,11,12 

Evaluar el comportamiento epidemiológico 
del asma no solo permite el contraste de las pre-
valencias a través del tiempo, sino que también fa-
cilita las comparaciones entre diferentes centros y 
diferentes países.3

Un grupo poblacional pocas veces investigado 
son los adolescentes tardíos, dado que generalmente 
no quedan enmarcados en los niños o en los adul-
tos . Por otro lado, en México y en Latinoamérica, 
los estudios encaminados a evaluar la tendencia del 
asma son escasos y sus resultados pudieran diferir 
de los hallazgos observados en los países desarro-
llados. Por ello, apegándonos a las recomendaciones 
de The International Study of Asthma and Allergies 

in Childhood (ISAAC),13 el objetivo de este estudio 
fue determinar las tendencias en la prevalencia del 
asma y de sus síntomas en adolescentes tardíos en 
un periodo de siete años.

Métodos
El Comité de Ética y el Comité de Investigación 
Médica del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan 
I. Menchaca”, dieron su aprobación para realizar esta 
investigación. Cada profesor de cada centro escolar 
participante recibió una explicación sobre el objetivo 
del estudio, además, otorgaron su autorización para 
encuestar a los alumnos. Los estudiantes dieron su 
consentimiento verbal para participar.

Escenario
Guadalajara está ubicada en el occidente de México, 
a 1570 metros sobre el nivel del mar; el clima predo-
minante es templado y subhúmedo. En la ciudad vive 
aproximadamente un millón y medio de habitantes, 
pero en conjunto con ocho ciudades conforma la zona 
metropolitana de Guadalajara, lugar donde habitan 
casi cuatro millones y medio de personas; el parque 
vehicular en su calles y avenidas es de aproximada-
mente dos millones de automóviles y en su periferia se 
encuentran asentados parques industriales. 
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Diseño
En un periodo de siete años se realizaron dos cortes 
transversales con base poblacional: el primero de 
febrero a junio de 2009 y el segundo de abril a junio 
de 2016. Los sujetos de estudio fueron adolescentes 
con edades entre los 15 y 18 años, inscritos en las 
escuelas de educación media superior, tanto del or-
den público como privado, ubicadas únicamente en 
la ciudad de Guadalajara. 

Muestra y muestreo 
La participación de 2000 adolescentes en 2016 per-
mitiría un poder sufi ciente (89 %) para detectar va-
riaciones en la prevalencia del asma, entre 3 y 5.5 %, 
de acuerdo con las especifi caciones de ISAAC.13

Las mismas escuelas seleccionadas durante 
200914 fueron incluidas en el corte de 2016. En 
ambos estudios se realizó un muestreo probabilís-
tico, estratifi cado y por conglomerados, en varias 
etapas. En resumen, la ciudad de Guadalajara está 
dividida en siete regiones administrativas, que 
fueron consideradas como estratos y para los cua-
les se calculó una submuestra. En cada estrato se 
seleccionó al menos una escuela. Los grados es-
colares de la escuela seleccionada también fueron 
considerados estratos y de cada uno se seleccionó 
aleatoriamente un grupo, considerado conglome-
rado. Al fi nal, a cada alumno del grupo seleccio-
nado se le asignó un número progresivo y a través 
de números aleatorios se realizó el muestreo. La 
cantidad de adolescentes de cada grado escolar se 
decidió de acuerdo con la contribución proporcio-
nal de dicho grado al total de alumnos en la escue-
la en cuestión. 

Instrumento 
El cuestionario de ISAAC fue utilizado para de-
terminar la prevalencia de asma y sus síntomas. 
Este instrumento ha sido utilizado ampliamente en 
múltiples estudios alrededor del mundo, donde se 
incluyó a México.3 El cuestionario contiene pre-
guntas relacionadas con la presencia de sibilancias 
en algún momento de la vida, así como la presen-
cia de sibilancias, tos nocturna y sibilancias con el 
ejercicio durante el año previo, y además cuestiona 
la gravedad de los síntomas del asma. También se 
incluyeron las preguntas centrales de los cuestio-
narios para detectar rinitis alérgica y dermatitis 
atópica. 

Análisis
Las prevalencias obtenidas en el corte de 2016 fue-
ron comparadas con las reportadas previamente en 
2009.14 En la comparación de la prevalencia del asma 
y sus síntomas, se utilizaron las pruebas de chi cua-
drada o exacta de Fisher, según fuera requerido. Para 
identifi car tendencias en las prevalencias del asma, 
rinitis alérgica y dermatitis atópica en un periodo de 
siete años, se realizó un análisis para tendencia lineal 
para proporciones (Mantel-Haenszel extendido) en 
el software Epi-infoTM (CDC, Estados Unidos) y se 
calculó el incremento porcentual de las prevalencias. 
En el análisis univariado se estimaron razones de 
momios (RM) y se calcularon intervalos de con-
fi anza a 95 % (IC 95 %). Valores de p ≤ 0.05 fueron 
considerados estadísticamente signifi cativos. Los 
datos fueron procesados con el programa IBM SPSS 
(Armonk, NY, Estados Unidos) versión 20.0.

Resultados

Descripción de la población
En el cuadro 1 se comparan las principales carac-
terísticas demográfi cas y clínicas entre las pobla-
ciones estudiadas en 2009 (n = 1600, porcentaje de 
respuesta de 100 %) y el 2016 (n = 1992, porcentaje 
de respuesta de 99.6 %). En ambos estudios hubo un 
discreto predominio de participación de las mujeres. 
En cuanto al tabaquismo actual en los adolescentes 
se observó una reducción de 32 %. 

Cambios en los síntomas de asma
En general, la presencia de sibilancias alguna vez 
en la vida y durante el año previo se incrementó 
signifi cativamente en siete años (p < 0.001 y 0.002, 
respectivamente) (cuadro 2). Aunque sin alcanzar 
una diferencia signifi cativa, el número de ataques de 
asma en el año previo se incrementó discretamente, 
sin embargo, el número de despertares nocturnos 
con frecuencia menor a una noche por semana se 
incrementó sustancialmente (p = 0.018) (cuadro 2). 

Cuando se analizaron los síntomas de acuerdo 
con el sexo, en el caso de los hombres, las sibilancias 
alguna vez en la vida (RM = 1.46, p = 0.009) y duran-
te el año previo (RM = 1.50; p = 0.045) se incremen-
taron signifi cativamente (cuadro 2). Una conducta 
similar fue observada en la prevalencia del asma (RM 
= 1.58, p = 0.004) y la rinitis alérgica (RM = 1.75, 
p = 0.016) diagnosticada por un médico (cuadro 3). 
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Cuadro 1. Características demográfi cas y clínicas de las poblaciones de estudio
Corte transversal 2009

(n = 1 600)
Corte transversal 2016

(n = 1 992)

Media ± DE Media ± DE

Edad en años 16.8 ± 0.9 16.5 ± 0.9

Somatometría 

 Peso (kg) 63.5 ± 14.1 62.5 ± 12.2

 Estatura (cm) 165.2 ± 8.7 167.3 ± 9.3

 IMC (kg/m2) 23.09 ± 4.2 22.2 ± 3.3

n % n %

Sexo

Masculino 707 44.2 936 47.0

Femenino 893 55.8 1056 53.0

Atopia familiar 
 Madre 

Asma 68 4.3 77 3.9

Rinitis alérgica — 57 2.9

Dermatitis atópica — 16 0.8

Padre

Asma 23 1.4 39 2.0

Rinitis alérgica — 31 1.6

Dermatitis atópica — 8 0.4

Hermano

Asma — 125 6.3

Rinitis alérgica — 44 2.2

Dermatitis atópica — 34 1.7

Tabaquismo activo 241 15.1 204 10.2

DE = Desviación estándar, IM = Índice de masa corporal

En las mujeres, además de haber un incremento en la 
frecuencia de sibilancias alguna vez en la vida (RM 
= 1.95, p < 0.0001) y durante el año previo (RM = 
1.47, p = 0.010), también lo hubo en la presencia de 
sibilancias durante el ejercicio (RM = 1.25, IC 95 % 
1.001 a 1.56, p = 0.049) (cuadro 2); en cuanto a la 
prevalencia de asma y rinitis alérgica, también sufrie-
ron modifi caciones al alza signifi cativamente (RM = 
1.83, p = 0.0003 y RM = 2.40, p < 0.0001, respectiva-
mente) (cuadro 3). 

Al comparar la tendencia de síntomas de asma 
según sexo, en 2009 las sibilancias y las sibilancias 
al momento de hacer ejercicio fueron más frecuen-

tes en las mujeres que en los hombres (p = 0.024 y 
p = 0.003, respectivamente) durante el año previo. 
En 2016, la prevalencia de sibilancias alguna vez en 
la vida (p = 0.0004), las sibilancias en el año previo 
(p = 0.003) y las sibilancias con el ejercicio (p < 0.001) 
fueron más prevalentes en las mujeres en relación con 
los hombres (no mostrado en los cuadros).

Prevalencia de enfermedades alérgicas
En un periodo de siete años, la prevalencia del asma 
tuvo un incremento porcentual de casi 63 %, al pasar 
de 7.8 % en 2009 a 12.7 % en 2016 (p < 0.0001). Por 
su parte, la prevalencia de rinitis alérgica duplicó su 
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Cuadro 2. Comparación de la prevalencia de síntomas de asma en adolescentes tardíos en general y de acuerdo con el sexo

Corte transversal 2009
n = 1 600

Corte transversal 2016
n = 1 992

p

n % IC 95 % n % IC 95 %

Todos los sujetos

Sibilancias alguna vez 205 12.8 11.2-14.5 401 20.1 18.3-21.9 < 0.0001

Síntomas de asma en año previo

Sibilancias 117 7.3 6.0-8.6 206 10.3 9.1-11.8 0.002

Sibilancias con el ejercicio 255 15.9 14.1-17.7 343 17.2 15.6-18.9 0.305

Tos nocturna 547 34.2 31.9-36.5 647 32.5 30.5-34.6 0.280

Severidad de los síntomas año previo

Número de ataques

1-3 92 5.8 4.6-6.9 146 7.3 6.3-8.6 0.059

4-12 19 1.2 0.7-1.7 40 2.0 1.5-2.3 0.054

> 12 5 0.3 0.04-0.6 11 0.6 0.3-1.0 0.284

Despertares nocturnos

< 1 noche/ semana 44 2.8 1.9-3.6 84 4.2 3.4-5.2 0.018

≥ 1 noche/ semana 7 0.4 0.1-0.8 18 0.9 0.6-1.4 0.095

Difi cultad para articular palabras 25 1.6 1.0-2.2 43 2.2 1.6-2.9 0.193

Hombres n = 707 n = 936

Sibilancias alguna vez 86 12.2 9.9-14.8 157 16.8 14.5-19.3 0.009

Síntomas de asma en año previo

Sibilancias 40 5.7 4.2-7.6 77 8.2 6.7-10.2 0.004

Sibilancias con el ejercicio 91 12.9 10.6-15.5 111 11,9 9.9-14.1 0.536

Tos nocturna 227 32.1 28.8-35.6 271 29.0 26.1-31.9 0.168

Severidad de los síntomas año previo

Número de ataques

1-3 33 4.7 3.3-6.5 55 5.9 4.5-7.6 0.282

4-12 4 0.6 0.2-1.5 12 1.3 0.7-2.2 0.154

> 12 3 0.4 0.1-1.3 3 0.3 0.1-1.0 0.731

Despertares nocturnos

< 1 noche/ semana 17 2.4 1.5-3.8 30 3.2 2.2-4.5 0.337

≥ 1 noche/ semana 1 0.1 0.01-0.1 2 0.2 0.01-0.8 0.736

Difi cultad para articular palabras 7 1.0 0.4-2.1 14 1.5 0.9-2.5 0.370

Mujeres n = 893 n = 1056

Sibilancias alguna vez 119 13.3 11.2-15.7 244 23.1 20.7-25.7 < 0.0001
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prevalencia en el mismo periodo al pasar de 4.5 a 9 % 
(p < 0.0001). Finalmente, la dermatitis atópica pre-
sentó un incremento de 37 % al pasar de 3.8 a 5.2 % 
(p = 0.051) (cuadro 3). 

Al comparar la prevalencia de enfermedades 
alérgicas entre hombres y mujeres, en 2009 la 
prevalencia del asma fue mayor en los hombres 
(p = 0.043). Respecto a la rinitis alérgica, no hubo 
diferencia de acuerdo con el sexo (p = 0.354), 
mientras que la dermatitis atópica predominó en 
las mujeres (p < 0.0001). En tanto, en 2016 la 
prevalencia de asma no difi rió de acuerdo con el 
sexo, pero la rinitis alérgica y la dermatitis atópica 
fueron más frecuentes en las mujeres que en los 
hombres (p = 0.001 y p < 0.0001, respectivamente. 
Datos no mostrados).

Discusión
Al comparar los resultados de 2009 con los obteni-
dos en 2016, se observó que la prevalencia del asma 
en adolescentes tardíos se incrementó más de 60 %. 
Por su parte, la rinitis alérgica también sufrió un 
incremento signifi cativo, pero no así la dermatitis 
atópica. De acuerdo con el sexo, el asma y la rini-
tis alérgica se incrementaron notoriamente tanto en 
hombres como en mujeres, . 

En nuestro conocimiento, esta es la primera vez 
que se analiza el comportamiento del asma a través 
del tiempo en México, en un grupo de población 
pocas veces estudiado, los adolescentes tardíos; la 
mayoría de los estudios previos en este sentido han 
tenido como blanco de observación a los niños en 
edad escolar y los adolescentes tempranos. Los ar-
gumentos vertidos para explicar las modifi caciones 
al alza en la prevalencia del asma se centran en los 
cambios ambientales, pues difícilmente el patrón 
genético ha sufrido cambios signifi cativos en un pe-
riodo de tiempo tan corto. A través de la metodolo-
gía ISAAC se han identifi cado patrones de cambios 
en la prevalencia de las enfermedades alérgicas; la 
mayoría de los centros participantes notaron varia-
ciones en alguna.3 

Respecto a la prevalencia del asma diagnosti-
cada por un médico, todas las regiones del mundo 
mostraron cambios y la nuestra no fue la excepción. 
Notoriamente, en nuestro país estos cambios se die-
ron mayormente en los adolescentes de 13 a 14 años 
de edad y no en el grupo de 6 a 7 años, el incremento 
fue sustancial pues pasó de 6.6 a 11.6 %;3 entonces 
los factores ambientales que pueden modifi car el pa-
trón del comportamiento del asma parecen no actuar 
uniformemente en los diferentes grupos de edad. 

Cuadro 2. Comparación de la prevalencia de síntomas de asma en adolescentes tardíos en general y de acuerdo con el sexo (continuación)
Corte transversal 2009

n = 1 600
Corte transversal 2016

n = 1 992
p

n % IC 95 % n % IC 95 %

Síntomas de asma en año previo

Sibilancias 77 8.6 6.9-10.6 129 12.2 10.4-14.3 0.010

Sibilancias con el ejercicio 164 18.4 15.9-21.0 232 22.0 19.6-24.6 0.049

Tos nocturna 320 35.8 32.8-39.0 376 35.6 32.8-38.5 0.917

Severidad de los síntomas año previo

Número de ataques

1 a 3 59 6.6 5.1-8.4 91 8.6 7.1-10.5 0.098

4 a 12 15 1.7 1.0-2.8 28 2.6 1.8-3.8 0.149

> 12 2 0.2 0.01-0.9 8 0.8 0.4-1.5 0.122

Despertares nocturnos

< 1 noche/ semana 27 3.0 2.1-4.4 54 5.1 3.9-6.6 0.023

≥ 1 noche/ semana 6 0.7 0.3-1.5 16 1.5 0.9-2.5 0.087

Difi cultad para articular palabras 18 2.0 1.3-3.2 29 2.7 1.9-3.9 0.297

IC 95 % = Intervalos de confi anza a 95 %. Valor de p obtenido por χ2. Corrección de Yates o prueba exacta de Fisher
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En nuestro estudio, similar con lo observado 
alrededor del mundo, percibimos un incremento en 
la prevalencia del asma en adolescentes tardíos, la 
modifi cación fue mayor a 60 %, pues pasó de 7.8 
a 12.7 %. Según se desprende de esta comparación 
de estudios, tal parece que en México aún no se ha 
alcanzado una estabilización en la frecuencia del 
asma. En cuanto a los síntomas del asma, las sibi-
lancias alguna vez en la vida y durante el año previo, 
uno de los principales marcadores de la enfermedad, 
fueron las únicas molestias que tuvieron un compor-
tamiento similar a la prevalencia del asma; en este 
caso, el incremento fue mayor a 55 y 40 %, respec-
tivamente. 

Con excepción de los despertares nocturnos, 
con una frecuencia menor a uno por noche/semana, 
el comportamiento de la gravedad de los síntomas 
del asma en los adolescentes estudiados en 2009 
comparado con el de 2016 no tuvo cambios signi-
fi cativos, pero esto solo se observó en las mujeres. 
En Brasil, un grupo de adolescentes tuvo una mo-
difi cación en la gravedad del asma, al incrementar 
el número de despertares nocturno por semana.15

Entre los factores que podrían explicar las mo-

difi caciones al alza en la prevalencia del asma está 
la obesidad, pero hasta la fecha los resultados conti-
núan siendo discrepantes. Recientemente en España 
un estudio mostró evidencia de la asociación entre 
los síntomas de asma y la obesidad, pero solamen-
te pudo establecerse en los niños en edad escolar y 
no en los adolescentes.7 En Suecia, un estudio en 
población adolescente y adulta, la obesidad fue un 
factor de riesgo para asma actual.5 En México, de 
acuerdo con las Encuestas Nacionales de Salud y 
Nutrición 2006 y 2012, la cantidad de adolescentes 
con trastornos caracterizados por exceso de peso se 
ha mantenido estable, sin embargo, la obesidad pasó 
de 15  a 18 %.16 Aún si en nuestra población existen 
grandes problemas derivados de la obesidad, hemos 
mostrado que la asociación entre obesidad y asma 
parece no ser viable tanto en niños como en adoles-
centes.4,14 De existir una asociación, probablemente 
esta se establece entre la obesidad con el pobre con-
trol del asma y las exacerbaciones.17

Otro factor relacionado con las modifi caciones 
en la prevalencia del asma es la contaminación am-
biental, pero los resultados también continúan sien-
do inconsistentes. Recientemente se observó que los 

Cuadro 3. Tendencia de la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis atópica en adolescentes tardíos en general y por sexo

Prevalencia en 2009
n = 1 600

Prevalencia en 2016
n = 1 992 p* RM IC 95 %

Enfermedades alérgicas n % IC 95 % n % IC 95 %

General

Asma 125 7.8 6.5-9.1 252 12.7 11.3-14.2 < 0.0001 1.71 1.36-2.14

Rinitis alérgica 72 4.5 3.5-5.5 180 9.0 7.8-10.4 < 0.0001 2.11 1.59-2.79

Dermatitis atópica 60 3.8 2.8-4.7 103 5.2 4.3-6.2 0.051 1.40 1.01-1.94

Hombres n = 707 n = 936

Asma 66 9.3 7.4-11.7 131 14.0 11.9-16.4 0.005 1.58 1.16-2.16

Rinitis alérgica 28 4.0 2.7-5.7 63 6.7 5.3-8.5 0.02 1.75 1.11-2.76

Dermatitis atópica 11 1.6 0.8-2.8 22 2.4 1.5-3.5 0.34 1.52 0.73-3.16

Mujeres n = 893 n = 1056  

Asma 59 6.6 5.1-8.4 121 11.5 9.7-13.5 0.0003 1.83 1.32-2.53

Rinitis alérgica 44 4.9 3.7-6.6 117 11.1 9.3-13.1 < 0.0001 2.40 1.68-3.44

Dermatitis atópica 49 5.5 4.2-7.2 81 7.7 6.2-9.4 0.067 1.43 0.99-2.06

IC 95 % = intervalos de confi anza a 95 %. *χ2 para tendencia lineal de proporciones (Mantel–Haenszel)
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adolescentes que vivían cerca de una vía vehicular 
muy transitada tenían mayor riesgo de expresar asma 
y rinitis alérgica en comparación con aquellos que vi-
vían lejos de la vía.6 

También se ha observado que la exposición a con-
taminantes durante la vida temprana, como el dióxido 
de nitrógeno o el material particulado menor a 2.5 μm, 
pudieran contribuir al desarrollo de asma durante la 
niñez y la adolescencia.8 En el lado opuesto, el pro-
yecto ESCAPE, un estudio que incluyó los resultados 
de cinco cohortes de niños, con el objetivo de evaluar 
la exposición a contaminantes y el desarrollo de asma, 
no encontró evidencia de asociación entre las variables 
de estudio.18 En nuestro medio, el parque vehicular se 
ha incrementado más de 20 % entre 2009 y 2016, cada 
año se han integrado a la circulación aproximadamente 
100 mil vehículos19 y las vialidades de la ciudad no ha 
aumentado al mismo ritmo, lo que hace que la movili-
dad vehicular esté comprometida, con lo que se favo-
rece la emisión de contaminantes al medio ambiente. 
¿De qué manera intervienen estos contaminantes en la 
prevalencia del asma? No lo sabemos, pues es nuestro 
medio no existen estudios hasta el momento que hayan 
analizado este problema. 

Entre otros factores relacionados con la conta-
minación ambiental está la exposición al humo de 
tabaco. En este sentido, la exposición ha sido eva-
luada desde una perspectiva perinatal o por expo-
sición pasiva o activa. Por ejemplo, en Australia se 
observó que la exposición perinatal al humo de ta-
baco incrementaba la probabilidad de asma y redu-
cía la función pulmonar.9 En cuanto a la exposición 
pasiva al humo de tabaco y el riesgo de asma, el es-
tudio Prevention and Incidence of Asthma and Mite 
Allergy no encontró evidencia de asociación;20 ha-
llazgos similares fueron mostrados en otro estudio.5 
En México, los niños con exposición pasiva al humo 
de tabaco tuvieron menor función respiratoria que 
su contraparte de no expuestos.21 Por nuestra parte, 
previamente hemos mostrado que la exposición ac-
tiva y pasiva al humo de tabaco no se asoció con 
la prevalencia del asma en adolescentes;4 adicional-
mente, en esta investigación también encontramos 
que el tabaquismo activo en esta población se redujo 
signifi cativamente entre 2009 y 2016, con lo que pa-
rece poco probable que este factor sea primordial en 
el incremento del asma. 

Recientemente, la relación entre la vitamina D y 
las enfermedades alérgicas ha generado gran interés. 

Se ha observado que en los sitios donde la concen-
tración de vitamina D es menor, la proporción de 
personas con enfermedad alérgica es mucho mayor. 
Sin embargo, parece ser que la defi ciencia de vita-
mina D está más asociada con el control del asma y 
con menor función pulmonar,10,11,12 que con la preva-
lencia misma.22

Finalmente, hay que considerar que este incre-
mento en la prevalencia del asma posiblemente se 
deba a mejoras en la diseminación del conocimiento 
en relación con el asma por parte de los médicos, ya 
sea a través de la impartición de conferencias o de 
guías médicas. 

De acuerdo con nuestros resultados, a pesar de 
que las sibilancias fueron más frecuentes en las mu-
jeres en 2009 y 2016, llamó la atención que la pre-
valencia del asma fuera signifi cativamente mayor en 
los hombres en 2009, diferencia que no se observó 
en 2016. Este predominio en la actividad del asma 
(la presencia de sibilancias) en las mujeres ha sido 
previamente descrito15,23 y probablemente los cam-
bios hormonales estén desempeñando un papel rele-
vante en este comportamiento. 

En este estudio también se registró que la preva-
lencia de la rinitis alérgica, pero no de la dermatitis 
atópica, tuvo modifi caciones similares al asma, sin 
embargo, el incremento fue de 100 %, pues pasó de 
4.5 a 9 %. En relación con los hallazgos del estudio de 
Asher,3 en la población de adolescentes tempranos en 
México se observó un decremento en la prevalencia 
de la rinitis alérgica. Con los resultados obenidos pa-
reciera ser que estamos ante un repunte de la alergia 
nasal, al menos en nuestra región. 

Como todo análisis que se basa en encues-
tas aplicadas a través de entrevistas, lleva consigo 
la posibilidad de sesgos de memoria por parte del 
entrevistado y los propios del entrevistador, para lo 
cual los encuestadores fueron capacitados para no 
inducir la respuesta y no favorecer el recordatorio 
diferencial por parte del sujeto entrevistado. Entre 
las fortalezas se incluyen el uso de un cuestionario 
estandarizado y validado en múltiples estudios al-
rededor del mundo, tamaños de muestra sufi cientes 
obtenidos con base poblacional mediante un rigu-
roso método de aleatorización, además de que en el 
cálculo de tendencia, los centros escolares compara-
dos y la metodología de medición utilizada fueron 
los mismos. Finalmente, destaca la alta proporción 
de participación en los dos estudios. 



339http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(4):331-340

Morales-Romero J et al. Tendencia del asma en adolescentes tardíos

De acuerdo con nuestros resultados, tanto la 
prevalencia del asma como de sibilancias alguna vez 
en la vida y durante el año previo en la población 
de adolescentes han aumentado considerablemente 
en los últimos siete años y este comportamiento se 
observó en hombres y mujeres. Tal parece que, al 

menos en esta región de México aún no se ha alcan-
zado una meseta, como ha sucedido en otras zonas 
del mundo. 

Por otra parte, la prevalencia de la rinitis alér-
gica, pero no así la dermatitis atópica, también se 
incrementó signifi cativamente. 
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Abstract
Background: Primary immunodefi ciencies are inherited diseases that compromise numerous 
systems and whose clinical manifestation is varied. It is an underdiagnosed pathology in Colombia.
Objectives: To characterize primary immunodefi ciencies in patients younger than 16 years who 
attended the San Rafael Clinical University Hospital, Bogota, between January 1, 2010 and July 
1, 2016, as well as to provide information that enriches local, national and international statistics.
Methods: Observational study of a cases series. All patients diagnosed with primary 
immunodefi ciencies were analyzed, with a total of 75 patients.
Results: Patients between one and fi ve years of age (33 % of all cases) were the most aff ected, 
followed by patients from six to 11 months, including 17 cases; 21 cases corresponded to patients 
under 1 year of age; 80 % of aff ected children were males. Antibody defi ciency was the most 
common type of immunodefi ciency (56 %), followed by T/B lymphocyte defi ciency (38 %).
Conclusions: Patients with primary immunodefi ciencies of the analyzed hospital had the same 
age and gender distribution observed in international studies. The most common primary 
immunodefi ciency was due to antibody defects.

Keywords: Primary immunodefi ciency; Immune susceptibility; Underdiagnosis
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Resumen
Antecedentes: Las inmunodefi ciencias primarias son enfermedades heredadas que comprometen 
numerosos sistemas y cuya manifestación clínica es variada. Es una patología subdiagnosticada 
en Colombia.
Objetivos: Caracterizar las inmunodefi ciencias primarias en pacientes menores de 16 años que 
acudieron al Hospital Universitario Clínica San Rafael, Bogotá, entre el 1 de enero de 2010 y el 
1 de julio de 2016, así como proporcionar información que enriquezca las estadísticas locales, 
nacionales e internacionales.
Métodos: Estudio observacional de una serie de casos. Se analizaron todos los pacientes con 
diagnóstico de inmunodefi ciencias primarias, en total 75 pacientes. 
Resultados: Los pacientes entre uno y cinco años de edad (33 % de todos los casos) fueron 
los más afectados, seguidos de los pacientes de seis a 11 meses, incluidos 17 casos; 21 casos 
correspondieron a pacientes menores de un año de edad; 80 % de los niños afectados era del 
sexo masculino. La defi ciencia de anticuerpos fue el tipo de inmunodefi ciencia que con más 
frecuencia se presentó (56 %), seguida de la defi ciencia de linfocitos T/B (38 %).
Conclusiones: Los pacientes con inmunodefi ciencias primarias del hospital analizado tuvieron 
la misma distribución de edad y sexo que en los estudios internacionales. La inmunodefi ciencia 
primaria más frecuente se debió a defectos de anticuerpos.

Palabras clave: Inmunodefi ciencia primaria; Susceptibilidad inmunológica; Subdiagnóstico

Antecedentes
En la práctica médica diaria, los procesos infecciosos 
corresponden a una de las causas más frecuentes de 
consulta y a etiologías diversas. 

Las inmunodefi ciencias se caracterizan por te-
ner alteración en la función y desarrollo del siste-
ma inmune, ya sea celular o humoral. Se clasifi can 
en primarias y secundarias. Las primarias son más 
prevalentes en la edad pediátrica y son el resultado 
de errores en los mecanismos de defensa derivados 
de alteraciones genéticas. Las secundarias se deben 
a patologías que alteran el sistema inmune como la 
desnutrición, enfermedades infecciosas, síndromes 
mieloproliferativos, uso prolongado de esteroides, 
esplenectomía, quemaduras extensas y síndromes 
genéticos con mayor predisposición, como el sín-
drome de Down.

Las inmunodefi ciencias primarias (IDP) consti-
tuyen un grupo variado de enfermedades heredadas 
que comprometen numerosos sistemas (particular-
mente el respiratorio) y se manifi estan de diversas 

formas. En el artículo de Gonzales de la Calle et al. 
de 20161 se clasifi ca a las inmunodefi ciencias pri-
marias en nueve grupos, además de correlacionarlas 
con su tipo de herencia, gen o proteína afectada, lo 
cual es acorde con la última clasifi cación en Latino-
américa.

En Colombia se ha observado un subregistro 
de esta patología debido al desconocimiento de ella. 
Por lo tanto, nuestro principal objetivo fue caracteri-
zar las IDP en los pacientes menores de 16 años que 
acudieron al Hospital Universitario Clínica San Ra-
fael, Bogotá, entre el 1 de enero de 2010 y 1 de julio 
de 2016. Específi camente nos centramos en: 

• Describir las características sociodemográfi cas, 
edad y sexo de los pacientes con IDP.

• Conocer la frecuencia de distintas inmunodefi -
ciencias.

• Crear conciencia en los médicos acerca de la 
importancia de las IDP como una patología fre-
cuente pero subdiagnosticada. 

Abreviaturas y siglas
IDP, inmunodefi ciencias primarias
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• Conocer la frecuencia de las IDP pediátricas en 
un hospital de cuarto nivel.

• Describir la frecuencia de condiciones asociadas 
como el síndrome de Down y la desnutrición 
crónica que cursan con IDP. 

• Identifi car las manifestaciones clínicas según los 
sistemas comprometidos, es decir, respiratorio, 
neurológico, óseo y gastrointestinal. 

• Aportar información para futuros estudios 
que retroalimenten las estadísticas del Hospi-
tal Universitario Clínica San Rafael, locales 
y nacionales. 

Después de revisar la literatura consideramos que 
hacen falta estudios descriptivos en la población co-
lombiana que refl ejen esta patología y que sean reali-
zados en hospitales universitarios de alta complejidad. 

Método
Se llevó a cabo estudio observacional descriptivo 
por medio de un análisis univariado: serie de casos 
en una población de estudio que incluyó a todos los 
pacientes menores de 16 años que acudieron al Hos-
pital Universitario Clínica San Rafael entre enero de 
2010 y julio de 2016. 

Se realizó muestreo no probabilístico; por con-
veniencia secuencialmente se seleccionaron todos 
los pacientes con diagnóstico de IDP. 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
pacientes menores de 16 años que acudieron a consul-
ta al Hospital Universitario Clínica San Rafael entre 
enero de 2010 y julio de 2016 en los diferentes servi-
cios de pediatría (urgencias, hospitalización, unidad 
pediátrica de cuidados intensivos, unidad neonatal de 
cuidados intensivos, consulta externa) con diagnósti-
co de inmunodefi ciencia, confi rmada por laboratorio.

Fueron excluidos los pacientes con inmunodefi -
ciencias secundarias. 

El protocolo cumplió con todos los requisitos 
del Departamento de Docencia e Investigación Clí-
nica, el cual consideró que se no se requería la apro-
bación del comité de ética por tratarse de un estudio 
observacional de no intervención. 

Se realizó búsqueda sistemática de los pacientes 
con diagnósticos códigos D805, D809, D819, D838, 
D839, D848, D849 de la Décima Revisión de la Cla-
sifi cación Internacional de Enfermedades.

Se identifi caron 75 pacientes con diagnóstico 
de IDP, confi rmado después de la revisión de 427 

historias clínicas con diagnóstico probable de inmu-
nodefi ciencia. Esta revisión se realizó en el Hospital 
Universitario Clínica San Rafael de enero de 2010 
a julio de 2016 por medio del sistema de registro 
electrónico de historias clínicas.

Las variables cuantitativas se evaluaron me-
diante medidas de tendencia central por medio de 
moda, mediana y promedio y las variables cualitati-
vas por frecuencia y porcentajes.

El muestreo fue no probabilístico: se seleccionó 
a 100 % de los pacientes con diagnóstico de IDP. 

Resultados
Se encontraron 75 pacientes con diagnóstico confi r-
mado de inmunodefi ciencias. La inmunodefi ciencia 
más frecuente fue el défi cit de anticuerpos, hallado en 
42 pacientes (56 %), seguido del défi cit de linfocitos 
T/B (grupo combinado) en 29 niños. Se identifi ca-
ron tres pacientes con défi cit en el sistema inmune, 
asociado con síndromes como Wiskott-Aldrich y 
un paciente con défi cit de fagocitosis (cuadro 1), 
frecuencias que coincidieron con las señaladas en la 
literatura mundial, en la que prevalece el défi cit de 
inmunoglobulinas como primera causa.

Cuadro 1. Tipo de inmunodefi ciencias identifi cas en un grupo de 
pacientes

Pacientes

Tipo n %

Défi cit de anticuerpos 42 56

Défi cit de linfocitos T, B o 
combinados

29 38

Asociada con síndromes 3 4

Défi cit de fagocitosis 1 1

El grupo de edad de los pacientes afectados que 
se encontró con mayor frecuencia fue el de uno a 
cinco años (30 pacientes), le siguió el de cinco a 10 
años (16 casos) y de seis meses a un año (15 casos). 
El de menor frecuencia fue el grupo de 0-6 meses 
(únicamente dos pacientes) (cuadro 2).

El sexo masculino fue el más afectado (55 hom-
bres [73 %] versus 20 mujeres [26 %]), lo cual con-
cuerda con la literatura mundial.



http://www.revistaalergia.mx344 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):341-348

Pedraza Á et al. Inmunodefi ciencias primarias en niños

Compromiso por sistemas afectados
El comportamiento de los sistemas que resultaron más 
afectados por la enfermedad y que fueron defi nidos 
como tipos de compromisos se describe en el cuadro 3. 

los pacientes), solo o con algún otro u otros. Pese 
a ello y a que la enfermedad respiratoria es una pa-
tología tan común, no se sospecha la inmunodefi -
ciencia, lo que parecer está relacionado con la alta 
prevalencia de síndrome broncoobstructivo aislado 
no asociado con inmunodefi ciencia, en el que se 
diagnostican secuelas respiratorias de infección vi-
ral sin tener en cuenta el diagnóstico de inmunode-
fi ciencia como posibilidad.4

De los pacientes que presentaron compromiso 
respiratorio, la mayoría presentaba la siguiente sin-
tomatología: neumonía en 54 pacientes, síndrome 
broncoobstructivo persistente en 15 pacientes, neu-
monías asociadas con derrame pleural o complica-
das en 14 pacientes; ocho pacientes tenían síntomas 

Cuadro 2. Edad al momento del diagnóstico en pacientes con 
inmunodefi ciencia primaria

Edad Pacientes

n %

0-6 meses 2 3

6 meses -1 año 15 20

1-5 años  30 40

5-10 años 16 21

> 10 años 12 16

Cuadro 4. Sistemas comprometidos en pacientes con inmunodefi -
ciencia primaria
Sistemas comprometidos Pacientes

n %

Respiratorio 73 97

Gastroenterológico 13 17.3

Neurológico 7 9

Hematológico 3 4

Cardiaco 1 1

Cuadro 5. Síntomas respiratorios encontradas en pacientes con 
inmunodefi ciencia primaria

Sistema respiratorio Pacientes

n %

Neumonía 54 72

Neumonía complicada o 
derrame pleural

14 18

Síndrome broncoobstruc-
tivo 

15 20

Bronquiectasias 8 10

Atelectasias 5 6

Otros 2 2

Cuadro 3. Número de sistemas comprometidos en pacientes con 
inmunodefi ciencia primaria

Número de sistemas Pacientes

n %

Uno 54 72

Dos 19 25.3

Tres 2 2.6

La mayoría de los pacientes del estudio tenía 
comprometido un sistema, solo un tercio de los pa-
cientes dos sistemas y una mínima cantidad tres sis-
temas,2 lo que también concuerda con las estadísticas 
mundiales.3 En el cuadro 4 se aprecia el número de 
pacientes y el porcentaje correspondiente a la afec-
tación de cada sistema: en 13 pacientes (17 %) se 
observó compromiso respiratorio y gastrointestinal 
al mismo tiempo. Estos dos sistemas presentaron la 
mayoría de los síntomas en los niños desde edad tem-
prana y son los que hacen notoria la sospecha clínica; 
sin embargo, el sistema neurológico y el cardiaco son 
de más difícil sospecha por su baja frecuencia.

Por lo tanto, concluimos que el sistema respi-
ratorio es el que resulta más afectado (> 95 % de 
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asociados con bronquiectasias y cinco, cuadro clíni-
co de atelectasias persistentes (cuadro 5). 

Patologías asociadas
Entre las patologías asociadas con IDP se encontra-
ron desnutrición crónica (27 pacientes [36 %] versus 
48 sin desnutrición crónica [64 %]), hipertensión 
pulmonar (34 pacientes [45 %] versus 41 sin hiper-
tensión pulmonar [54 %]), síndrome de Down5 o 
malformaciones congénitas (cuadro 6).

Discusión
Las IDP —descritas por primera vez hace más de 60 
años— son un grupo heterogéneo de desórdenes de 
origen hereditario que afectan la inmunidad especí-
fi ca de tipo celular y humoral o los mecanismos de 
defensa no específi cos del huésped.2,4,5,6,7,8 

La mayoría de los estudios —no solo en Lati-
noamérica, sino en España4,9,10,11— refl eja que las in-
munodefi ciencias son entidades subdiagnosticadas y 
que el compromiso principal se centra en el sistema 
respiratorio (comprometido en más de 90 % de los 
pacientes) y en la desnutrición.2,12,13,14,15

Las IDP se caracterizan por incrementada sus-
ceptibilidad a las infecciones, así como por el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes y neoplasias. 
Noventa por ciento de los casos de las IDP se mani-
fi esta en los primeros cinco primeros años de vida, 
40 % durante el primer año y 95 % antes de los 16 
años.11,16 Hay mayor predominio en el sexo mascu-
lino (60 a 80 % de los casos), con una proporción 
de cinco hombres por una mujer. Asimismo, hay 
asociación familiar con antecedentes de muertes a 
edades tempranas e infecciones severas (25 % de 
portadores familiares).3,17,18,19,20,21,22,23,24,25 Nuestros 
datos se asemejan a las estadísticas, es decir, ob-

Cuadro 6. Síndrome genético asociado en pacientes con inmunode-
fi ciencia primaria

Condición genética asociada Pacientes

n %

No asociados 45 60

Síndrome de Down 12 16

Otras anomalías congénitas 18 24

servamos más casos del sexo masculino y el rango 
de edades de presentación clínica también fue se-
mejante.26

El Centro Jeff rey Modell de la Universidad 
de Antioquia, en Medellín, Colombia, es el cen-
tro nacional de referencia para el diagnóstico e in-
vestigación en estas enfermedades. Entre 1987 y 
2012 diagnosticó 688 pacientes con IDP y los dis-
tribuyó por sexo en 274 (39.8 %) mujeres y 414 
hombres (60.14 %). El grupo etario más frecuente 
correspondió́ al de cero a cinco años, con 431 pa-
cientes (62.64 %), y la mayoría fue diagnosticada 
antes de los 18 años (591 pacientes, 85.9 %).27

Vásquez et al. encontraron que la represen-
tación de las enfermedades en Colombia23 es la 
siguiente: 43 pacientes (6.25 %) con inmunodefi -
ciencias combinadas, 62 (9.01 %) con síndromes 
defi nidos con inmunodefi ciencia, 497 (72.23 %) 
con defi ciencias predominantemente de anticuer-
pos, 22 (3.19 %) síndromes por disregulació n in-
mune, 37 (5.37 %) por defectos congénitos en nú-
mero o función de células fagocíticas, 10 (1.45 %) 
por defectos en inmunidad innata, nueve (1.30 %) 
con síndromes autoinfl amatorios, ocho (1.16 %) 
con defi ciencias del complemento.27 La defi ciencia 
de anticuerpos se presentó con una proporción si-
milar (56.5 %). 

En el segundo informe del Registro Argenti-
no de Inmunodefi ciencias Primarias, publicado en 
2007, se incluyó a 1319 pacientes, 918 (69.5 %) con 
defi ciencias humorales, 192 (14.5 %) asociados con 
otros defectos, 80 (6 %) relacionados con defectos 
del fagocito, 58 (4.3 %) con defectos del fagocito, 
52 (3.94 %) con defectos celulares y 19 (1.4 %) con 
defectos del complemento.28

La USIDnet, que recopila los registros de Nor-
teamérica, reportó susceptibilidad a infecciones en 
86 %, de estas 69 % correspondió a otitis media, 
53 % a neumonía y 37 % a sinusitis.29 Todos los 
pacientes presentaban niveles de IgG bajos al diag-
nóstico y la mayoría tenía niveles bajos de inmuno-
globulinas A y M. Cincuenta por ciento de los pa-
cientes fue diagnosticado con agammaglobulinemia 
o hipogammaglobulinemia antes de los dos años de 
edad.30,31 

Knerr y Grimbacher encontraron que las ma-
nifestaciones clínicas más comunes fueron las de 
neumonía (54.9 %), seguidas por diarrea en 40.4 %, 
sinusitis en 37.1 % y otitis media en 35.4 %.31
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Conclusiones
Los pacientes con IDP que han acudido al Hospital 
Universitario Clínica San Rafael de Bogotá se pre-
sentan con predominio de defi ciencia de anticuer-
pos, cuya frecuencia es similar a la reportada en la 
literatura. 

Las manifestaciones clínicas encontradas en 
nuestros pacientes también fueron semejantes a las 
indicadas en los reportes mundiales en cuanto al 
compromiso por sistemas, es decir, con predominio 
de compromiso respiratorio.32 

Notamos, con gran preocupación, la falta de 
diagnóstico de los pacientes y que algunos presen-
tan más de una manifestación antes de su diagnós-
tico o sospecha clínica. Entonces, queremos hacer 

conciencia no solo de que esta enfermedad es sub-
diagnosticada y no es considerada incluso por los 
médicos especialistas como los pediatría (y menos 
aún por los médicos generales), sino que las conse-
cuencias clínicas del subdiagnóstico afectan notoria-
mente la calidad de vida y la expectativa de vida en 
la población pediátrica.

Igualmente, encontramos que hay pobre se-
guimiento de los pacientes con inmunodefi ciencias 
primarias. Aunque no se consideró como variable 
en nuestro estudio, pudimos observar que muchos 
pacientes no regresan a las consultas de control en 
nuestra institución, con lo que podemos confi rmar el 
subregistro y subdiagnóstico de IDP, como sucede 
en el contexto nacional e internacional. 
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Abstract
Background: Omalizumab is a monoclonal antibody that controls severe allergic asthma symptoms 
and reduces exacerbations.
Objective: To analyze quality of life and respiratory function improvement using the mini-AQLQ 
questionnaire and spirometry, with the use omalizumab as complementary therapy to a treatment 
with inhaled corticosteroids and long-acting beta 2 agonists.
Methods: Of 30 patients with severe asthma (90 % of females, mean age, 49.1 years) the evolution 
of severe asthma diagnosis ranged from 1 to 24 years (average 8.3 years). All of them had at 
least one cutaneous or IgE-specifi c test that was positive to a usual aeroallergen, had total IgE 
determined and underwent spirometry. The mini-AQLQ questionnaire was applied and forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1) was determined at baseline and at 52 weeks of omalizumab 
administration, the average dose of which was 550 mg, with biweekly or monthly administration.
Results: There was statistically signifi cant improvement (p = 0.013) in the mini-AQLQ after 52 
weeks, with an overall score of 4.5, mainly in the emotional (p = 0.0073) and environmental 
dimensions (p = 0.00014). There were no signifi cant changes in FEV1. Obesity was observed in 
63 % of patients, and overweight in 26 %.
Conclusions: Omalizumab improved patient quality of life, with no signifi cant changes in FEV1, 
probably due to obesity.
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Resumen
Antecedentes: El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que controla los síntomas y reduce las 
exacerbaciones del asma alérgica grave.
Objetivo: Analizar mediante el cuestionario mini-AQLQ y espirometría, la mejoría en la calidad 
de vida y función respiratoria con el omalizumab como complemento del tratamiento con 
corticosteroides inhalados y agonista beta-2 de acción prolongada.
Métodos: De 30 pacientes con asma severa (90 % de mujeres y media de edad de 49.1 años), 
la evolución del diagnóstico de asma severa osciló entre uno y 24 años (promedio de 8.3 años). 
Todos presentaron al menos una prueba cutánea o IgE específi ca positiva a un aeroalérgeno, 
determinación de IgE total y espirometría. Al inicio y a las 52 semanas de aplicar el omalizumab 
(dosis promedio de 550 mg, con aplicación quincenal o mensual), se aplicó el mini-AQLQ y se 
obtuvo el volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF1).
Resultados: Hubo mejoría signifi cativa (p = 0.013) en el mini-AQLQ después de 52 semanas, con 
puntuación global de 4.5, principalmente en las dimensiones de emociones (p = 0.0073) y en la 
ambiental (p = 0.00014). No hubo cambios signifi cativos del VEF1. En 63 % de los pacientes se 
observó obesidad y en 26 % sobrepeso.
Conclusiones: El omalizumab mejoró la calidad de vida de los pacientes, sin cambios signifi cativos 
del VEF1, probablemente por la obesidad.

Palabras clave: Asma alérgica; Omalizumab; Calidad de vida

Antecedentes
La prevalencia del asma está aumentando en todo 
el mundo y puede variar según la zona geográfi ca.1 

Con base en el estudio ISAAC (International Study 
of Asthma and Allergy in Childhood) se sabe que la 
prevalencia oscila de 2 a 25 % según el lugar estu-
diado.2,3,4

En México también la prevalencia es variable: 
en la Ciudad de México es de 5 % y en Yucatán de 
12 %.4 De acuerdo con la Iniciativa Global para el 
Asma (GINA) y la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS), el asma afecta a más de 330 millones 
personas en el mundo, con un componente alérgico 
hasta en 80 % y a menudo es responsable de enfer-
medad grave o resistente a tratamiento.5,6

El asma severa de difícil control o resistente se 
presenta entre 5 y 10 % de todos los pacientes con 
asma, en quienes el control de la enfermedad no se 
logra a pesar de una estrategia terapéutica apropiada 
y ajustada al nivel de gravedad clínica.7,8,9

Los pacientes con asma grave persistente ex-
perimentan síntomas diarios y exacerbaciones fre-
cuentes que amenazan la vida, provocan hospitaliza-
ciones frecuentes, así como obstrucción permanente 
al fl ujo aéreo, no totalmente reversible con bronco-
dilatadores. Los pacientes en estadio 4 de la GINA 
habitualmente utilizan tratamientos de altas dosis 
de corticoides inhalados, agonistas beta de acción 
prolongada, antileucotrienos, teofi linas y corticoste-
roides sistémicos, a pesar de lo cual muchos expe-

Abreviaturas y siglas
ACQ, Cuestionario de control del asma
ACT, prueba de control del asma
AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire
CI, corticoesteroides inhalados
CVF, capacidad vital forzada
FEP, fl ujo espiratorio pico
FEV25-75 %, fl ujo espiratorio máximo entre 25 y 75 %
GINA, Iniciativa Global para el Asma

ISAAC, International Study of Asthma and Allergy in 
Childhood,

LABA, beta-2 agonistas de larga acción
MDCI, mínima diferencia clínicamente importante
OMS, Organización Mundial de la Salud
QoL, calidad de vida
VEF1, volumen máximo espirado en el primer segundo 

de una espiración forzada
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rimentan defi ciente control del asma, lo cual puede 
tener impacto en su bienestar.9,10,11 Los criterios para 
defi nir el asma grave son los siguientes:

Uno o dos de los siguientes

• Asma que requiere tratamiento con medicamen-
tos sugeridos por GINA en los pasos 4 y 5: altas 
dosis de corticoides inhalados (CI) y beta-2 ago-
nistas de larga acción (LABA) o modifi cador de 
leucotrienos/teofi lina o corticosteroides orales 
durante 50 % del año anterior.

Más de dos de los siguientes: 

• Tratamiento diario adicional con medicamentos 
de control.

• Síntomas que requieren LABA casi todos los días.
• Volumen espiratorio forzado en el primer segun-

do (VEF1) menor a 80 % del valor teórico y va-
riabilidad diurna del FEP (fl ujo espiratorio pico) 
mayor de 20 %.

• Más de una visita de atención urgente al año de-
bido al asma.

• Más de tres dosis únicas de esteroides orales por 
año.

• Deterioro rápido con menos de 25 % de reduc-
ción de la dosis de corticosteroides orales o in-
halados.

• Ataque de asma previo casi fatal.

El asma no controlada queda defi nida con al 
menos uno de los siguientes:

• Control defi ciente de los síntomas: Cuestionario 
de control del asma (ACQ) consistentemente 
con puntuación de 1.5, puntuación de la prueba 
de control del asma (ACT) de 20 (o “no está bien 
controlado” según las pautas de National Asth-
ma Education and Prevention Program /GINA).

• Exacerbaciones graves frecuentes: dos o más 
con uso sistémico de corticosteroide (más tres 
días cada uno) el año anterior.

• Exacerbaciones graves: al menos una hospitali-
zación, estancia en unidad de cuidados intensi-
vos o ventilación mecánica el año anterior.

• Limitación del fl ujo de aire: a pesar de broncodi-
latador apropiado, VEF1 menor a 80 % del valor 
predicho.

• Asma controlada que empeora con altas dosis de 
CI o corticoterapia sistémica (o biológicos adi-
cionales).8,11,12

Los pacientes con asma alérgica grave es proba-
ble que tengan un alto número de alérgenos positivos 
en la prueba cutánea, inmunoglobulina E (IgE) sis-
témica alta y antecedentes familiares de asma. Los 
pacientes con un nivel elevado de IgE son un grupo 
ideal para tratamiento dirigido con omalizumab.13

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal 
que representa el primer agente terapéutico dirigido 
específi camente hacia el asma moderada a grave, 
aprobado desde 2003 en Estados Unidos para adul-
tos y adolescentes con asma alérgica persistente mo-
derada a grave no controlados con esteroides inha-
lados y fi nalmente se aprobó en niños de seis a 11 
años con asma alérgica persistente grave en Europa 
en 2009 y en Estados Unංdos en 2016.10,14

Los ensayos clínicos con omalizumab han de-
mostrado mejor control de síntomas y reducción del 
riesgo de las exacerbaciones, hospitalizaciones y 
calidad de vida. A partir del estudio INNOVATE se 
confi rmó que los efectos de omalizumab empiezan a 
presentarse entre la semana 12 y 16 de su adminis-
tración.14,15

Chips et al. realizaron el análisis de seis ensa-
yos clínicos controlados donde se evaluó el efec-
to de adicionar omalizumab a pacientes con asma 
alérgica persistente, relacionada con su calidad de 
vida (QoL). En este estudio se demostró que hubo 
mejoría signifi cativa en la calidad de vida de los pa-
cientes a quienes se les aplicó omalizumab en rela-
ción con el grupo control, con una media del Asthma 
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) total de 1.01 
y 0.6, respectivamente (p < 0.001). Se concluyó que 
adicionar omalizumab mejoraba signifi cativamente 
la calidad de vida y reducía las exacerbaciones y las 
visitas a urgencias.16

En el estudio QUALITX se evaluó el impacto 
de omalizumab al agregarlo al tratamiento conven-
cional con CI y LABA en relación con la calidad 
de vida (QoL) de pacientes con asma alérgica se-
vera. Se encontró que en el grupo con omalizumab, 
la puntuación de AQLQ fue de 3.2 (0.9) y 4.4 (1.3) 
a las 20 semanas versus el grupo control con un 
AQLQ basal de 3 (1.0) y a las 20 semanas de 3 (1.1).

El 41.9 % de pacientes con omalizumab tuvo 
incremento de la puntuación de AQLQ mayor a 
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1.5, en relación con el grupo control, en el que 
solo 2.8 % incrementó a las 20 semanas del tra-
tamiento.17

En el Hospital Universitario Ramón y Cajal, en 
Madrid, se estudió a 14 pacientes con una evolución 
promedio del asma de 20.7 años, todos tratados con 
altas dosis de corticoides inhalados y ocho con cor-
ticoides orales; se les suministraron 150 a 600 mg 
de omalizumab. Se apreció un marcado benefi cio a 
los dos meses en el ACQ y el AQLQ (p = 0.05) y a 
los tres y cuatro meses solo en el AQLQ y el AQLQ-
síntomas, respectivamente (p = 0.05). El FEV1 me-
joró en promedio 9.4 % en 14 pacientes a los cuatro 
meses (p = 0,24). Los corticoides orales fueron redu-
cidos en cuatro de ocho pacientes.10

En relación con la calidad de vida en indivi-
duos asmáticos, en México se realizó un estudio de 
pacientes con asma que acudieron a la consulta ex-
terna del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias entre julio de 2001 y junio de 2002, de 
20 a 60 años, de uno y otro sexo. Se les aplicó el 
cuestionario validado para pacientes asmáticos de 
la doctora Elizabeth Juniper, del Centro Médico de 
la Universidad de McMaster, Canadá. Se aplicó el 
cuestionario a 115 pacientes (69 % mujeres), de los 
cuales 32.2 % tenía asma grave, 33 % asma mode-
rada y 34.8 % asma leve. Los resultados mostraron 
que el área emocional estaba más afectada en los 
pacientes con asma grave. Este hallazgo concordó 
con diversas investigaciones realizadas en otras po-
blaciones.18

En otro estudio, en un contexto de datos del 
mundo real, se incluyeron 48 pacientes, 34 mujeres 
y 14 hombres, con edad promedio de 39 años. La 
duración promedio de la enfermedad fue de 26 años. 
Se revisaron los expedientes clínicos de 78 pacien-
tes derechohabientes del Hospital Regional Mérida, 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 
Trabajadores del Estado, con diagnóstico de asma 
severa y que se encontraban bajo tratamiento con 
omalizumab. El análisis de la información se realizó 
de agosto de 2011 a octubre de 2014. Al inicio del 
tratamiento, todos los pacientes estaban sin control 
del asma; se obtuvo un tiempo de respuesta del me-
dicamento de siete meses, 69 % mostró control del 
asma, 19 % estaba parcialmente controlado y 12 % 
sin modifi caciones. En este trabajo se observó bene-
fi cio en 80 % de los pacientes en quienes se agregó 
omalizumab al esquema por pasos. Estos resultados 

coinciden con los de otras investigaciones de vida 
real efectuadas a nivel internacional: 80 % en el es-
tudio Persist, 50 % en el estudio franco-alemán y 
77 % en un estudio italiano.19

Tenemos el antecedente de nueve investiga-
ciones en las cuales se midió la calidad de vida de 
los pacientes utilizando el AQLQ o su derivado, el 
mini-AQLQ. En siete se reportó diferencia estadísti-
camente signifi cativa en la puntuación de los adultos 
con asma alérgica tratada con omalizumab en com-
paración con el placebo (o tratamiento estándar para 
asma persistente grave). La mejoría se presentó a las 
20 semanas, con una p < 0.00126.6

En un análisis brasileño publicado en 2012 
se evaluó como objetivo primario el impacto de 
omalizumab como tratamiento complementario al 
estándar con corticosteroides inhalados (CI) y ago-
nistas beta-2 de acción prolongada (LABA) en la 
calidad de vida relacionada con el asma, en pacien-
tes con asma alérgica grave. Se encontró cambio 
en la puntuación AQLQ de 1.2 en el tratamiento 
con omalizumab versus 0.1 en el grupo control, es-
tadísticamente signifi cativo (p < 0.001). No hubo 
diferencias signifi cativas respecto al uso de medi-
cación de rescate, la incidencia de exacerbación del 
asma y los eventos adversos entre los grupos de 
tratamiento.17

En una investigación publicada en 2008 que re-
copila los resultados de 49 centros en cinco países 
europeos con 164 pacientes (115 con omalizumab 
y 49 control) que recibían altas dosis de CI más un 
LABA, los resultados mostraron una tasa anual de 
exacerbación del asma reducida signifi cativamente 
en 59 % en el grupo de omalizumab comparado con 
el control (1.26 versus 3.06, p < 0.001), mejoría sig-
nifi cativa en el VEF1 % previsto (71 % versus 60 %, 
p < 0.001) y de la puntuación total del mini-AQLQ 
(1.32 versus 0.17, p < 0.001). En los pacientes trata-
dos con omalizumab se concluyó que 71/102 (70 %) 
había respondido al tratamiento.20

En el control defi ciente del asma, los aspectos 
emocionales, físicos y sociales de la vida cotidiana 
de los pacientes se encuentran muy afectados. Por lo 
tanto, es importante demostrar que las nuevas mo-
dalidades terapéuticas pueden mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes, sin embargo, hasta la fecha 
son pocos los estudios que han analizado el alcance 
de la mejoría de este parámetro en los pacientes con 
asma grave.
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El omalizumab es un anticuerpo monoclonal 
aprobado para el tratamiento del asma grave alér-
gica, que mejora la calidad de vida y los parámetros 
espirométricos, a la vez que disminuye la dosis de 
esteroides inhalados, la tasa de hospitalizaciones y 
las visitas a urgencias.

A pesar de la probada efi cacia del omalizumab, 
hay pocos estudios en población mexicana en cuan-
to a mejoría de calidad de vida y parámetros espiro-
métricos.

Objetivo
Evaluar el impacto de omalizumab como tratamiento 
complementario al estándar con corticosteroides in-
halados y LABA en la QoL relacionada con el asma 
en pacientes con asma alérgica grave. 

Método
Estudio descriptivo, transversal, realizado con pa-
cientes de la consulta de alergología del Hospital 
General Regional 1 “Lic. Ignacio García Téllez’, 
Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida, 
Yucatán, que abarcó el periodo de febrero de 2016 
a febrero de 2017.

Se incluyeron 30 pacientes que cumplieron los 
siguientes criterios: edad superior a los 15 años, 
diagnóstico de asma alérgica severa en estadio 5 de 
la clasifi cación de GINA 2018 o que cumplían cri-
terios de asma resistente según el consenso Ame-
rican Thoracic Society, todos tratados con el anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) durante 
52 semanas.

De los 30 pacientes, 27 eran mujeres; los años 
de evolución del diagnóstico de asma severa osciló 
entre uno y 24 años (promedio 8.3 años), la edad 
comprendió de 15 a 82 años (promedio de 49.1). To-
dos presentaban una prueba cutánea o IgE específi ca 
positiva a un aeroalérgeno habitual, con determina-
ción inicial de la IgE total y espirometría.

Se realizó espirometría forzada con un equi-
po espirométrico de turbina, que reúne los requisi-
tos de control de calidad de la American Thoracic 
Society. Los resultados de la prueba se compararon 
con los valores de referencia del proyecto PLATINO 
(2006), que se calculan a partir de su edad, tamaño, 
peso, sexo y grupo étnico. La interpretación de la 
espirometría la realizó un solo médico al inicio y al 
fi nal del estudio. Las pruebas que se realizaron fue-
ron capacidad vital forzada (CVF), volumen máxi-

mo espirado en el primer segundo de una espiración 
forzada (VEF1), relación VEF1/CVF y fl ujo espira-
torio máximo entre 25 y 75 % (FEV25-75 %). Nos 
basamos en el resultado del VEF1 para comparar si 
hubo o no mejoría de la función pulmonar en los 
pacientes.

Para la dosis de omalizumab se utilizó la ta-
bla basada en los niveles séricos de IgE por uni-
dades internacionales y en el peso corporal del 
paciente, a 0.016 mg por kg de peso, cada cuatro 
semanas por vía subcutánea; la dosis media fue 
de 550 mg (300 a 600 mg) con periodicidad quin-
cenal o mensual. 

En el primer día de tratamiento con omalizu-
mab se aplicó un cuestionario autoadministrado de 
calidad de vida para el asma (AQLQ), que consta de 
32 preguntas. Se utilizó la versión mini-AQLQ que 
incluye 15 preguntas agrupadas en cuatro dominios: 
síntomas, limitación de actividades, función emo-
cional, estímulos ambientales. 

El cuestionario proporciona una puntuación 
global, donde 1 es la máxima limitación y 7 la au-
sencia de limitación. El resultado fi nal se mostró 
como la puntuación total media de variación respecto 
a la media inicial.

Se consideró que una modifi cación media de 0.5 
en la totalidad de cuestionario equivalía a un cambio 
clínico mínimamente importante; la diferencia de 
1 representó un cambio moderado y una diferencia 
mayor a 1.5, cambios importantes.

Los pacientes fueron citados a la consulta cada 
mes, en la cual se ajustaba el tratamiento si era ne-
cesario. Se realizó control espirométrico cada tres a 
cuatro meses. Se evaluaron las posibles reacciones 
adversas, encontrando urticaria en un paciente en 
las dos primeras aplicaciones de omalizumab, que 
se controló con antihistamínicos. 

Al completarse las 52 semanas de tratamiento 
con omalizumab se aplicó nuevamente el cuestiona-
rio mini-AQLQ y se realizó espirometría con deter-
minación del VEF1.

Resultados
Se aplicó mini-AQLQ y espirometría al total de la 
población con asma grave en tratamiento con oma-
lizumab; se trató de 27 mujeres y tres hombres. Los 
años de evolución del diagnóstico de asma severa 
osciló entre uno y 24 años (promedio de 8.3 años); la 
edad estuvo en un rango de 15 a 82 años (promedio 
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de 49.1); 63 % de los pacientes se encontró con algún 
grado de obesidad y 26 % con sobrepeso, determina-
dos mediante el índice de masa corporal.

La IgE total en promedio fue de 949; todos 
los pacientes presentaron un prueba cutánea o IgE 
específi ca positiva a por lo menos un aeroalérgeno 
habitual.

La media de puntuación global para la prueba de 
calidad de vida al inicio fue de 1.3 (0.37) (fi gura 1); 
la función emocional y ambiental fueron las más 
afectadas, con una puntuación de 1.3 (fi guras 2 y 3). 
Después de las 52 semanas se registró una puntua-
ción global media de 4.5 (1.1)

En el análisis de datos con el programa infor-
mático Star Advisor se compararon las variables 
mediante t de Student, encontrando mejoría estadís-
ticamente signifi cativa en la calidad de vida, con p = 
0.013 con un intervalo de confi anza de 95 %.

En relación con las diferentes dimensiones, la 
mejoría fue estadísticamente signifi cativa para sín-
tomas y emociones, con p = 0.0073 y p = 0.0004, 
respectivamente.

Por t de Student se compararon las variables es-
pirométricas del VEF1 al inicio y a las 52 semanas 
de tratamiento, sin identifi car diferencia estadística-
mente signifi cativa (p = 0.195).

Figura 1. Puntuación global del AQLQ. El 
AQLQ total presenta una mínima diferencia 
clínicamente importante (MDCI) a las 52 
semanas.

Figura 2. Puntuación en síntomas.

Figura 3. Puntuación en emociones.
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Los pacientes con asma severa alérgica presentaron 
mejoría en la calidad de vida y función pulmonar 
después de un año de tratamiento con anticuerpo re-
combinante anti-IgE (omalizumab), principalmente 
en la variable de funciones emocionales.

Los resultados obtenidos en la evaluación del 
AQLQ pueden ser una herramienta importante para 
orientar las intervenciones del equipo de salud en los 

dominios de la calidad de vida de acuerdo con la mo-
dalidad terapéutica. En nuestro estudio fue posible 
demostrar que las nuevas modalidades terapéuticas 
pueden mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Artículo original

Abstract
Background: Immunotherapy with specifi c allergens is the only immune system-modifying 
treatment for allergic disease.
Objective: To identify the prevalence of adverse reactions during the subcutaneous immunotherapy 
initiation phase in real-life conditions and possible associated risk factors.
Methods: One-year retrospective, observational study. Epidemiological characteristics of 481 
patients, type of immunotherapy used and adverse reactions were recorded.
Results: 16.8% of patients suff ered atopic dermatitis, 8.9% food allergy, 4% drug allergy and 7.3 % 
had experienced idiopathic urticaria. Grass pollen was the main allergen. In polysensitized patients, 
the use of polymerized extracts that contained grasses in their composition was higher (89.2%) than 
that of native extracts (78.9%). A total of 1292 doses of specifi c immunotherapy were administered: 
881 polymerized extracts and 411 depot extracts; 30 patients had an adverse reaction (6.2 %): 4.4% 
of those who received polymerized extract and 14.3 % of those who received a native one (OR = 
3.657). In patients who received polymerized extracts, the adverse reaction was local in 82.4%, mild 
systemic in 11.8% and only in one it was serious systemic; 66.7 % of those who received native 
extract had local reactions, 25 % mild systemic and only one, serious systemic.
Conclusion: Subcutaneous immunotherapy under real life conditions is not free of risk, but the 
incidence of severe reactions is very low, especially with polymerized extracts, even when grouped 
or ultra-rapid testing is used.
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Resumen
Antecedentes: La inmunoterapia con alérgenos específi cos es el único tratamiento modifi cador 
del sistema inmunológico para la enfermedad alérgica.
Objetivo: Identifi car la prevalencia de reacciones adversas durante la fase de inicio de inmunoterapia 
subcutánea en condiciones de vida real y los posibles factores de riesgo que se asociados.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de un año. Se registraron características 
epidemiológicas de 481 pacientes, inmunoterapia utilizada y reacción adversa.
Resultados: 16.8 % de los pacientes sufría dermatitis atópica, 8.9 % alergia alimentaria, 4 % 
alergia a fármacos y 7.3 % había presentado urticaria idiopática. El polen de gramíneas fue el 
principal alérgeno. En los pacientes polisensibilizados, el uso de extractos polimerizados que 
llevaban gramíneas en su composición fue mayor (89.2 %) que los extractos nativos (78.9 %). 
Se administraron 1292 dosis de inmunoterapia específi ca: 881 extractos polimerizados y 411 
extractos depot; 30 pacientes presentaron reacción adversa (6.2 %): 4.4 % de quienes recibieron 
extracto polimerizado y 14.3 % de quienes recibieron uno nativo (RM = 3.657). En los pacientes 
que recibieron extractos polimerizados, la reacción adversa fue local en 82.4 %, en 11.8 % 
sistémica leve y solo uno, sistémica grave; 66.7 % de quienes recibieron extracto nativo presentó 
reacciones locales, 25 % sistémicas leves y solo uno, sistémica grave.
Conclusión: La inmunoterapia subcutánea en condiciones de vida real no está libre de riesgo, 
pero la incidencia de reacciones graves es muy baja, especialmente con extractos polimerizados, 
incluso cuando se utilizan tratamientos agrupados o ultrarrápidos. 

Palabras clave: Seguridad; Inmunoterapia; Reacción adversa 

Antecedentes
La inmunoterapia específi ca con alérgenos (ITE) es el 
único tratamiento modifi cador de la evolución natural 
de la enfermedad alérgica. Con limitaciones, se reco-
noce su efi cacia en el alivio de síntomas, control de 
las enfermedades alérgicas y prevención de desarrollo 
de asma.1 La seguridad de la inmunoterapia subcutá-
nea (SCIT) ha supuesto una de sus debilidades y una 
limitación para su uso. Sin embargo, la incidencia 
de reacciones adversas (RA) es baja, generalmente 
locales en el sitio de administración. En una revisión, 
Asamoah F et al.2 identifi caron reacciones sistémicas 
en varios de los estudios revisados. Incluso en cuatro 
de ellos, controlados con placebo, se han descrito re-
acciones anafi lácticas y todos los casos fueron en los 
pacientes que recibieron la inmunoterapia (IT). Llama 
la atención que son pocos los estudios en vida real 

que analizan su seguridad, tanto en adultos como en 
niños, en un entorno asistencial homogéneo. Por ello, 
presentamos un estudio que identifi ca la prevalencia 
de RA que se produjeron durante la fase de inicio 
de SCIT en condiciones de vida real y los posibles 
factores de riesgo que se asociaron con sufrir una RA.

Métodos
Realizamos un estudio observacional retrospecti-
vo, unicéntrico, de un año de duración. Se analiza-
ron todas las RA acontecidas durante el inicio con 
SCIT prescrita por especialistas en alergología del 
Hospital Universitario La Paz, Madrid, España, y 
administrada en ese centro de especialidades. A los 
pacientes se les prescribía IT con extractos comercia-
les estandarizados aprobados por la Agencia Espa-
ñola del Medicamento, según las recomendaciones 

Abreviaturas y siglas
EAACI, European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology
IT, inmunoterapia

ITE, inmunoterapia específi ca con alérgenos
RA, reacciones adversas
SCIT, inmunoterapia subcutánea
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de la European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI)3 e indicaciones de IT de las 
guías ARIA para rinoconjuntivitis y GEMA 4.2 para 
asma alérgica. La IT se administró en pauta rápi-
da o clúster, según el protocolo validado en cada 
extracto y publicado en su respectiva fi cha técnica 
por cada laboratorio farmacéutico, en un único día 
para extractos polimerizados y de tres semanas para 
extractos nativos. Se administró siempre por el mis-
mo personal de enfermería, siguiendo los mismos 
protocolos de administración y en cualquier época 
del año, siempre y cuando el paciente no refi riese 
síntomas de alergia en ese momento. No se utilizó 
premedicación en ningún caso y se disponía de medi-
das de soporte y tratamiento de cualquier tipo de RA. 
Tras cada dosis administrada, el paciente permanecía 
en observación por enfermería durante un mínimo 
de 30 minutos. Finalmente, se entregaba un plan de 
tratamiento y actuación por escrito, con indicaciones 
en caso de que se produjese una reacción tardía en el 
domicilio y en cuyo supuesto, el paciente acudiría a 
consulta de alergia al día siguiente para valoración.

La composición de la IT fue para pólenes (gramí-
neas, Olea europea, Cupressus arizonica y Platanus 
acerifolia) aisladamente o en mezcla de hasta tres alér-
genos y para alérgenos perennes (Alternaria alternata, 
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoi-
des farinae, epitelio de perro o gato). Se evaluó, siem-
pre de forma individualizada, el número de RA y seve-
ridad de estas de acuerdo con las recomendaciones de 
la EAACI para reacciones locales y sistémicas. 

El análisis estadístico se realizó con SPSS versión 
16.0 para Windows. Las variables continuas se descri-
bieron mediante media, mediana, percentiles 25 y 75, 
desviación estándar y rango. Las variables discretas se 
presentaron mediante la distribución de frecuencias, 
porcentajes y, en los casos en que fuera preciso, se cal-
cularon los intervalos de confi anza a 95 %. Las com-
paraciones se realizaron mediante pruebas bilaterales 
y se consideraron signifi cativas con una p < 0.05. Las 
pruebas para las variables discretas fueron la chi cua-
drada de Pearson o la prueba exacta de Fisher; en las 
variables continuas, la comparación se realizó median-
te t de Student para muestras independientes. 

Resultados
Se incluyeron 481 pacientes (257 hombres, 224 mu-
jeres), entre cinco y 70 años. 390 recibieron SCIT 
con extractos polimerizados y 91 con nativos. 

Las características de los pacientes y de la IT 
administrada se detallan en el cuadro 1. 

Un 16.8 % de los pacientes sufría dermatitis 
atópica, 8.9 % presentaba alguna alergia alimentaria, 
4 % tenía alergia a fármacos y 7.3 % había presen-
tado algún episodio de urticaria idiopática. El polen 
de gramíneas fue el más utilizado, tanto en pacientes 
polisensibilizados como monosensibilizados. Entre 
los polisensibilizados, el uso de extractos polime-
rizados que llevaban gramíneas en su composición 
fue signifi cativamente mayor (89.2 %) respecto a los 
extractos nativos (78.9 %) (p = 0.013). Cuando la 
composición era 100 % Cupressus, el uso de extracto 
nativo era mayor (55.6 versus 4.,4 %) y en caso de 
Alternaria y epitelios, 100 % era extracto nativo. 

En los 481 pacientes incluidos se administraron 
1292 dosis de ITE: 881 con extractos polimerizados 
y 411 con extractos depot). Solo 30 sufrieron algún 
tipo de RA (6.2 %): 4.4 % del total de pacientes que 
recibieron un extracto polimerizado y 14.3 % de los 
que recibieron uno nativo (p = 0.001), obteniendo 
una razón de momios de 3.657 para presentar algún 
tipo de reacción con extracto nativo.

En los pacientes que recibieron IT con extractos 
polimerizados, el tipo de RA fue mayoritariamente 
local (82.4 %), 11.8 % sistémica leve y solamente 
una reacción sistémica severa (anafi laxia). Entre 
los pacientes que recibieron IT con extracto nativo, 
66.7 % presentó reacciones locales, 25 % sistémicas 
leves y solo una reacción sistémica grave. El 100 % 
de los pacientes que tuvieron algún tipo de RA con 
extractos nativos recibió tratamiento y solo 76.5 % 
de los que recibieron un extracto polimerizado.

Discusión
La principal desventaja para el uso de SCIT han sido 
las RA, que pueden ser incómodas para el paciente 
y ocasionalmente graves, por lo que ha sido amplia-
mente evaluada en distintos trabajos.4,5,6

Este estudio de vida real demuestra que la IT es 
segura cuando se utiliza de acuerdo con su indica-
ción, con extractos estandarizados y en condiciones 
de seguridad para el paciente. Aunque el riesgo de 
presentar una RA es bajo, es casi cuatro veces mayor 
cuando se utiliza un extracto nativo frente a un poli-
merizado, independientemente de la composición de 
la IT y de si el paciente era mono o polisensibiliza-
do. Además, destaca que las reacciones con extracto 
nativo tienden a ser más intensas derivado del mayor 
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Cuadro 1. Características de los pacientes que recibieron inmunoterapia específi ca con alérgenos según tipo de extracto administrado (nativo 
o polimerizado)

Con extractos nativos Con extractos 
polimerizados

p

Sexo 1

Femenino 46.2 % 46.7 %

Masculino 53.8 % 53.3 %

Edad (mediana y rango) 34 (6-70) 28 (5-68) 0.013

AP atopia 14.3 % 17.4 % 0.536

Diagnóstico

Rinoconjuntivitis 42.9 % 37.4 % 0.558

Asma 1.1 % 2.1 % 0.547

Rinoconjuntivitis y asma 56 % 60.5 % 0.380

Pacientes polisensibilizados 83.5 % 82.8 %

Pacientes monosensiblizados 16.5 % 17.2 %

Composición de IT en pacientes polisensibilizados (2 o 3 pólenes)

Gramíneas 78.9 %
(71 pacientes)

89.2 %
(346 pacientes)

0.013

Olea europea 49.5 % 
(45 pacientes)

54.2 % 
(211 pacientes)

0.417

Platanus acerifolia 23.2 %
(19 pacientes)

20.9 %
(90 pacientes)

0.679

Composición de IT en pacientes monosensibilizados

Gramíneas 11.1 % 
(7 pacientes)

88.9 % 
(56 pacientes)

0.041

Olea europea 40 % 
(2 pacientes)

60 % 
(3 pacientes)

0.208

Cupresáceas 55.6 % 
(5 pacientes)

44.4 % 
(4 pacientes)

0.046

Platanus acerifolia 0 % 0 % Nd

Ácaros 0 % 100 % 
(4 pacientes)

1

Hongo Alternaria 100 % 
(6 pacientes)

0 % Nd

Epitelio de gato 100 % 
(1 paciente)

0 % 0.174

Epitelio de perro 100 % 
(1 paciente)

0 % 0.174

ITE = inmunoterapia alérgeno específi ca, AP = antecedentes personales. Nd = no disponible.

uso de medicación para tratarlas. Aunque la tolera-
bilidad de los extractos nativos ha sido demostrada 
en modalidades agrupadas,7,8 estos sigue provocando 
mayor número de RA, si bien en nuestro caso un 
sesgo podría ser el uso exclusivo de extractos nati-

vos para epitelios y Alternaria, vinculados con ma-
yor frecuencia a asma y peor control de esta.9

En cualquier caso, aunque no exento, el riesgo 
de reacción sistémica severa es muy bajo. Lo anterior 
resulta relevante porque, al menos para el polen, los 
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procedimientos convencionales de administración 
de IT, aunque seguros, son lentos y a menudo condu-
cen a mala adherencia al tratamiento; en este estudio 
se  demostró que las modalidades de inicio rápidas 
no se vinculan con pérdida de seguridad. Ninguna 
otra variable, salvo ser varón, se asoció con mayor 
riesgo de reacción, 2.7 veces superior respecto a ser 
mujer;  llama la atención que no parece estar infl uida 
por tener otros antecedentes de atopia o por el diag-
nóstico de asma del paciente. Otros estudios10 vincu-
lan el aumento de reacciones graves con el asma mal 
controlada, pero en este caso al acudir a un centro 

especializado ese factor no pareció infl uir, puesto 
que se valoró el grado de control del asma antes de 
la administración de cada dosis. Es posible que no se 
haya observado relación con la estación del año en 
la que se administra la IT. 

Conclusión
La SCIT en condiciones de vida real no está libre 
de riesgo, pero la incidencia de reacciones graves 
es muy baja, especialmente con extractos polimeri-
zados, incluso cuando se utilizan protocolos agru-
pados o ultrarrápidos. 
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Abstract
Background: Decreased levels of vitamin D infl uence on the control and severity of asthma.
Objective: To evaluate the relationship between vitamin D serum levels and asthma control, as well 
as nutritional status, quality of life and patient comorbidities.
Methods: Cross-sectional, observational, descriptive study of 43 asthmatic patients older than 18 
years of age. Multiple logistic and multiple linear regression multivariate analyses of variance were 
performed; a p-value ≤ 0.05 was considered to be statistically signifi cant.
Results: Insuffi  cient vitamin D levels were determined in 83.7 % of patients; 93 % had at least one 
asthma exacerbation in the previous year. There was no relationship between vitamin D serum 
levels and asthma control as measured by ACT and FEV1. There was a signifi cant association 
between body mass index and vitamin D levels (p = 0.013). With a quality of life questionnaire for 
asthmatic adults, 76.7 % were recorded to have a poor quality of life.
Conclusions: No relationship was observed between vitamin D serum levels and asthma control in 
the patients. Most patients had insuffi  cient vitamin D serum levels, uncontrolled asthma, and poor 
quality of life. Overweight and grade I obesity were associated with vitamin D insuffi  cient levels.

Keywords: Asthma; Vitamin D; Asthma control test; Quality of life; Body mass index
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Resumen
Antecedentes: Los niveles disminuidos de vitamina D infl uyen en el control y la gravedad del asma. 
Objetivo: Evaluar la relación entre niveles séricos de vitamina D y control del asma, así como 
estado nutricional, calidad de vida y comorbilidades del paciente. 
Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo de 43 pacientes asmáticos mayores 
de 18 años. Se realizó análisis de varianza multivariados de regresión logística múltiple y lineal 
múltiples; se consideró estadísticamente signifi cativa una p ≤ 0.05. 
Resultados: Se determinaron niveles insufi cientes de vitamina D en 83.7 % de los pacientes; 93 % 
presentó al menos una exacerbación asmática en el último año. No se evidenció relación entre 
los niveles séricos de vitamina D y control del asma medido por el Asthma Control Test (ACT) y 
el volumen espiratorio forzado el primer segundo (FEV1). Se obtuvo asociación signifi cativa entre 
el índice de masa corporal y niveles de vitamina D (p = 0.013). Con un cuestionario de calidad de 
vida en adultos asmáticos se registró que 76.7 % tenía mala calidad de vida. 
Conclusiones: No se observó relación entre los niveles séricos de vitamina D y el control del asma 
en los pacientes. La mayoría de los pacientes tenía niveles séricos de vitamina D insufi cientes, 
asma descontrolada y mala calidad de vida. El sobrepeso y la obesidad grado I se asociaron con 
niveles insufi cientes de vitamina D.

Palabras clave: Asma; Vitamina D; Prueba de control del asma; Calidad de vida; Índice de masa 
corporal

Antecedentes
El asma es una patología infl amatoria bronquial que 
produce obstrucción reversible de la vía aérea y se 
caracteriza por síntomas de disnea de predominio 
nocturno, acompañada de tos y sibilancias.1 Afecta 
aproximadamente a 300 millones de personas en 
el mundo, su incidencia y prevalencia es variable 
de acuerdo con la zona geográfi ca2 e impacta de 
forma negativa la calidad de vida de la persona que 
la padece, casi de igual forma que la enfermedad 
isquémica del miocardio y genera un gasto anual en 
salud de aproximadamente 18 billones de dólares 
americanos.3 

La patología asmática es una enfermedad poli-
génica, con múltiples endotipos y diferentes fenoti-
pos.4 Su fi siopatología es complicada y constituye 
una lesión del epitelio respiratorio por diferentes 
agentes. Los dos principales determinantes son la 
activación inadecuada del sistema inmune innato y 
la diferenciación de la respuesta inmune adaptativa 
a una respuesta Th2 o Th17 que favorece la sensibi-
lización, la infl amación y, al fi nal, la remodelación 
del árbol bronquial.5

La vitamina D es un heterolípido insaponifi cable 
del grupo de los esteroides que se obtiene mediante 
dos vías: por la transformación del colesterol o er-

Abreviaturas y siglas
ACT, prueba de control del asma
AQLQ (S), Cuestionario de Calidad de Vida en Adultos 

Asmáticos
ENSANUT, Encuesta Nacional de Salud y Nutrición.

FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
IMC, índice de masa corporal.
RIC, rango intercuartílico
WQ, written questionnaire

Correspondencia: Alfredo Arias-Cruz. 
aarias45@hotmail.com

Recibido: 2018-05-02
Aceptado: 2018-10-26
DOI: 10.29262/ram.v65i4.386



http://www.revistaalergia.mx364 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):362-371

González-Díaz SN et al. Niveles séricos de vitamina D en el control de asma

gocolesterol por la luz ultravioleta y por la ingestión 
de alimentos que contienen ergocalciferol.6 Existen 
dos formas: la vitamina D2, llamada ergocalciferol, 
se deriva del colesterol en la dieta, y la vitamina 
D3, o colecalciferol, que se deriva del colesterol vía 
7-dehidrocolesterol. Las vitaminas D2 y D3 se en-
cuentran de forma natural en algunos alimentos, de 
los cuales siempre se obtienen cantidades limitadas; 
es mucho mayor el aporte producido por la piel al 
exponerse a los rayos ultravioleta B. La forma con 
actividad biológica de la vitamina D es la 1,25 dihi-
droxivitamina D o calcitriol, sin embargo, su vida 
media es corta y sus concentraciones son muy ba-
jas. La 25 hidroxivitamina D tiene una vida media 
mayor, de dos a tres semanas, y una concentración 
hasta mil veces mayor que la 1,25 dihidroxivitamina 
D. La correlación de la 25 hidroxivitamina D es de 
hasta 95 % con los niveles de 1,25 dihidroxivitamina 
D, por lo que es el metabolito de elección a medir 
en la sangre.6

Los niveles de vitamina D son cuantifi cados por 
medio de quimioluminiscencia, estudio que analiza 
la energía liberada en forma de luz al saltar los elec-
trones de las capas más altas del átomo a las más 
bajas; esta técnica puede ser una de las utilizadas 
para su medición. Los valores de vitamina D son 
reportados en nanogramos por mililitro y sus niveles 
normales se encuentran en valores de 30 a 60 ng/mL; 
los niveles superiores a 150 ng/mL son tóxicos y 
entre 10 y 29 ng/mL insufi cientes y los inferiores a 
10 ng/mL, defi cientes.7

La vitamina D regula los niveles de calcio en los 
huesos y su correcta osifi cación, así como la home-
óstasis del calcio y el fósforo, favoreciendo la ab-
sorción del primero en el intestino, riñón y huesos e 
inhibiendo la secreción de la hormona paratiroidea, 
además de que regula el sistema inmunitario.7 La 
1,25 dihidroxivitamina D reduce el número de cé-
lulas T (Th1 y Th17), así como la producción de 
interferón gamma, interleucina 2, interleucina 17 e 
interleucina 25).8 

ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y Nu-
trición) de 2006 indica que el nivel de vitamina D 
promedio en México es de 38 ng/mL.9

Los niveles bajos de vitamina D se han asociado 
con regiones fuera de la zona intertropical, sin em-
bargo, estudios realizados en países en zonas inter-
tropicales han registrado un número importante de 
casos de vitamina D baja.10,11

Se ha demostrado que la defi ciencia de vitamina 
D es altamente prevalente en los pacientes con asma 
bronquial y que los niveles bajos de vitamina D se 
relacionan con un volumen espiratorio forzado en 
el primer segundo (FEV1) disminuido, con exacer-
baciones frecuentes y un peor control y mayor gra-
vedad del asma.12 La defi ciencia de vitamina D se 
ha asociado con aumento de la hiperreactividad de 
las vías respiratorias, función pulmonar disminuida, 
peor control del asma y resistencia a los esteroides.13 
Se realizó recientemente un estudio en niños asmá-
ticos atendidos en el Centro Regional de Alergia e 
Inmunología, Hospital Universitario de la Universi-
dad Autónoma de Nuevo León, México, en el cual 
se obtuvo que 84.2 % de los niños con asma tuvo 
niveles bajos de vitamina D: el valor observado es-
tuvo entre 15.1 y 35.9 ng/mL, con un valor medio de 
24.7 ng/mL y entre los factores de riesgo para la de-
fi ciencia y la insufi ciencia de vitamina D se encontró 
el sobrepeso.14 

Asimismo, en Costa Rica, en 2013 Montero et 
al. realizaron un estudio con población de adultos 
asmáticos en el que documentaron que la insufi cien-
cia de vitamina D se asoció con mayor riesgo de 
asma grave y que los niveles altos se asociaron con 
menor riesgo de hospitalización o visita al departa-
mento de emergencias durante el último año.15 Lo 
anterior se apoya con otro estudio realizado en niños 
en 2009 por parte de Brehm et al., quienes conclu-
yeron que niveles bajos de vitamina D aumentan los 
marcadores de la alergia (nivel de IgE total y conteo 
de eosinófi los en sangre periférica) y la gravedad del 
asma.16 Se ha encontrado, además, que hay asocia-
ción entre vitamina D baja y sedentarismo e índice 
de masa corporal (IMC) elevado.17

El IMC es un parámetro de la adiposidad del 
cuerpo humano, que se utiliza para evaluar el estado 
nutricional.18 El tejido adiposo regula la actividad 
infl amatoria del organismo por medio de una varie-
dad de proteínas denominadas adipocinas; las más 
importantes son la adiponectina y la leptina. En las 
personas con sobrepeso y obesidad, las adiponecti-
nas están disminuidas y la leptina está aumentada.19 

En la Encuesta Nacional de Salud de los Es-
tados Unidos (NHANES) de 2001-2004 se deter-
minó que la obesidad junto al sedentarismo y ob-
servar más de cuatro horas de televisión al día son 
factores de riesgo para presentar niveles bajos de 
vitamina D.20
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La medición de la calidad de vida de los pacien-
tes con enfermedades respiratorias forma parte de la 
evaluación del resultado de la intervención terapéuti-
ca. Varios cuestionarios sobre calidad de vida han de-
mostrado que reúnen las propiedades psicométricas 
de fi abilidad, validez y sensibilidad al cambio, y, por 
tanto, son aptos para estudios de tipo descriptivo y/o 
evaluativo en pacientes con asma. Los cuestionarios 
de calidad de vida del asma: Asthma Quality of Life 
Questionnaires (AQLQ) fueron de los primeros cues-
tionarios escritos (written questionnaire, WQ) usados 
en la evaluación de la calidad de vida de los pacientes 
asmáticos y continúan siendo de gran valor.21,22 

Ciertos factores pueden infl uir sobre la calidad 
de vida de los pacientes asmáticos, tales como las 
exacerbaciones, los ingresos hospitalarios debidos 
al asma, el IMC, el tabaquismo, la edad, el sexo, la 
asociación con otras patologías crónicas o con pato-
logías psiquiátricas (ansiedad o depresión), el nivel 
socioeconómico o el efecto de programas educacio-
nales. Está descrito que a mayor gravedad y peor con-
trol del asma, peor calidad de vida. Los pacientes as-
máticos viven peor, según las preguntas relacionadas 
con los estímulos ambientales. Las personas con tras-
torno de ansiedad-depresión puntúan con una peor 
calidad de vida tanto en las preguntas relacionadas 
con función emocional, como en las relacionadas con 
sintomatología, limitación de actividades y estímulos 
ambientales.23,24

Método
Estudio transversal, observacional y descriptivo, en 
el cual se tuvo como objetivo principal evaluar la 
relación entre los niveles séricos de vitamina D y 
el control del asma en pacientes adultos asmáticos, 
además de valorar la calidad de vida de los pacientes 
asmáticos en estudio. Se calculó una muestra de 43 
pacientes, que se basó en la media del total de adultos 
mayores de 18 años de edad con asma atendidos en la 
consulta externa del Departamento de Alergia e Inmu-
nología Clínica del Hospital Universitario de la Uni-
versidad Autónoma de Nuevo León, México, entre 
noviembre de 2015 y enero de 2016. Para el cálculo 
de la media se utilizó un valor zα de 1.96 con nivel de 
signifi cación de 95 % para dos colas, una desviación 
estándar de 10 ng/mL y una precisión de 3 ng/mL.

A los pacientes se les midió el nivel sérico de 
vitamina D, específi camente el nivel de la 25- hi-
droxivitamina D3, se evaluó la función pulmonar 

por medio de espirometría, se califi caron los sínto-
mas del asma por medio del test del control del asma 
(ACT), se evaluó el estado nutricional por el cálculo 
del IMC y se les aplicó el Cuestionario de Calidad de 
Vida para Pacientes Adultos Asmáticos AQLQ(S).

Para registrar la información se utilizó Epi-Info 
versión 7; los análisis estadísticos se realizaron con 
el programa estadístico Stata versión 14. Las técni-
cas estadísticas utilizadas fueron tablas de frecuen-
cias simples, tablas de asociación o contingencia, 
con su respectiva medida de asociación, estadística 
descriptiva como promedios, porcentajes, cuarti-
les, desviación estándar, mínimo y máximo, entre 
otros parámetros estadísticos. La comparación de 
promedios se realizó por medio del análisis de va-
rianza, verifi cando el cumplimiento del supuesto de 
igualdad de varianzas; en los análisis multivariado 
de regresión logística y lineal múltiple se utilizó la 
regresión paso a paso para obtener el mejor modelo 
y se verifi caron los supuestos. En todos los análisis 
pertinentes el investigador utilizó como nivel de sig-
nifi cación un alfa de 5 %; se consideró estadística-
mente signifi cativa una p ≤ 0.05. 

Resultados
62.8 % de los pacientes era del sexo femenino; el 
promedio de edad fue 35.9 ± 14.6 años. El 58.1 % 
de los pacientes asmáticos en estudio provenía de 
los municipios de Guadalupe y Monterrey. La rinitis 
alérgica fue la comorbilidad atópica más prevalente 
(86 %). El 84 % de los pacientes en estudio presen-
taron insufi ciencia de vitamina D (fi gura 1) y esta 
insufi ciencia se presentó en todos los pacientes con 
enfermedades atópicas.

Figura 1. Distribución de los niveles séricos de vitamina D 
en pacientes adultos asmáticos
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El promedio de los niveles séricos de vitamina 
D fue de 23.5 ± 6.5 ng/mL (cuadro 1), 75 % de los 
pacientes en estudio tuvo niveles séricos de vitami-
na D de 27.1 ng/mL o menos. 

La mayoría de los pacientes con IMC corres-
pondiente a la clasifi cación de obesidad GI y la 
totalidad de los pacientes con sobrepeso (44.2 %) 
tuvieron insufi ciencia de vitamina D (fi gura 2). Se 
encontró asociación entre el IMC y el nivel sérico 
de vitamina D, es decir, se puede considerar que 
estas dos variables son dependientes (p = 0.013); 
93 % presentó exacerbaciones del asma en el últi-
mo año y únicamente 7 % requirió hospitalización 
en ese último año. El 48.8 % tuvo VEF1 dismi-
nuido, considerándose como normal un porcentaje 
de VEF1 ≥ 80 %. En 30.2 %, la ACT indicó asma 
controlada. Un 60.5 % de los pacientes utilizó 
broncodilatadores de corta acción en el último mes. 
No se encontró asociación entre niveles de vitami-
na D y ACT (p = 0.579) (cuadro 2), IMC y ACT 
(p = 0.571), niveles de vitamina D y exacerbaciones 
en el último año (p = 0.428), niveles de vitamina D y 
VEF1 (p = 0.1798) y presentar exacerbaciones en el 
último año y porcentaje de VEF1 (p = 0.967). 

Se encontró asociación entre presentar exacer-
baciones en el último año y ACT (p = 0.038). No 
existió relación entre los niveles séricos de vitamina 
D y el control del asma en los pacientes medido por 
ACT y el VEF1. 

Se aplicó el AQLQ(S): 76.7 % tuvo un valor 
menor de 6, que traduce mala calidad de vida. En 
43 pacientes la mediana del dominio síntomas fue 
de 4.7 (rango intercuartílico [RIC] = 3.8-5.8), la me-
diana del dominio limitación de actividades fue de 
5.2 (RIC = 4.1-6.0), la mediana del dominio función 
emocional fue de 5.0 (RIC = 3.0-6.2) y la mediana 
del dominio estímulo ambiental fue de 4.5 (RIC ¡ 
3.0-5.5). La puntuación de la calidad de vida general 
y los dominios de este cuestionario se ajustaron a 
modelos de regresión lineal múltiple; las puntuacio-

nes promedio de la calidad de vida en general y del 
dominio de síntomas son explicadas por la variable 
ACT (cuadro 3), es decir, en los pacientes en quie-
nes el ACT indicó asma no controlada, la puntuación 
promedio de calidad de vida disminuyó 1.7 veces y 
el dominio de síntomas, además de disminuir la pun-
tuación promedio del dominio estimulo ambiental y 
el de la limitación de actividades en más 2 y 1.5 pun-
tos, respectivamente. 

La puntuación en el dominio limitación de acti-
vidades es explicada también por el sexo: ser hom-
bre aumentó el promedio de puntuación del dominio 
limitación de actividades en 0.72 veces, en compa-
ración con las mujeres, por lo cual hay protección 
respecto al sexo femenino. La puntuación del domi-
nio función emocional se explicó por las exacerba-
ciones en el último mes: el valor promedio de este 
dominio disminuye 2.8 veces comparado con los pa-
cientes que no tuvieron exacerbaciones en el último 
mes, además, se explica este dominio por el VEF1, 
es decir, en los pacientes con VEF1 disminuido el 
valor promedio del dominio función emocional dis-
minuyó 1.2 veces comparado con los pacientes con 
VEF1 normal.

Como resultado complementario al objetivo 
principal de la investigación, se observó que 23.3 % 
de los pacientes asmáticos tenía antecedente de ex-
posición excesiva al sol directo y de esta proporción, 
40 % (cuatro pacientes) se exponía al sol seis horas 
por día y 30 % (tres pacientes) tres horas por día.

Discusión
En el norte de México es la primera investigación 
que evalúa los efectos de la vitamina D en el con-
trol del asma en adultos. En el presente estudio, el 
promedio de la población que se manejó fue de edad 
adulta media, con ligero predominio del sexo feme-
nino, lo cual coincide con los datos estadísticos de 
la población total atendida en ese Centro Médico de 
Alergias, que indican que en los meses del estudio 

Cuadro 1. Niveles séricos promedio de vitamina D según el sexo de los pacientes adultos con asma

Variable Sexo Pacientes
Vitamina D

Desviación estándar
(ng/mL)

Niveles séricos de vitamina D

Femenino 27 23.5 6.1

Masculino 16 23.6 7.3

Total 43 23.5 6.5
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se atendió entre 53 y 57 % de pacientes femeninos y 
que predominó la edad adulta media (Departamento 
de Estadística de la Universidad Autónoma de Nue-
vo León, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González, Centro Regional de Alergia e Inmunología 
Clínica, 2016).

La medición de la vitamina D fue realizada en 
la mayoría de los pacientes al comenzar el otoño y 
en invierno en el hemisferio norte. De acuerdo con 
Barger et al., los niveles de vitamina D tienen un ci-
clo anual, hacen un pico al fi nalizar el verano y hay 
disminución al fi nalizar el invierno. Además, el mis-
mo autor indica que la radiación UVB solar es capaz 
de mantener los niveles adecuados de vitamina D 
hasta una latitud máxima de 40 grados norte o sur, 
por lo que se hubiera esperado un mayor número de 
pacientes con vitamina D normal en nuestra investi-
gación dado que Monterrey se encuentra a 25 grados 
de la latitud norte.25

Respecto al IMC, la mayoría de los pacientes 
del sexo femenino tenía un peso normal o sobrepeso 
y solo una minoría, obesidad. En los hombres, los 
rangos que predominaron fueron los de sobrepeso y 
obesidad grado I y un menor porcentaje tenía un peso 
normal. Todos los pacientes con sobrepeso tuvo insu-

fi ciencia de vitamina D. No obstante, como se men-
cionó, Thacher et al. sostienen que el sedentarismo 
y el aumento del IMC son factores de riesgo para la 
insufi ciencia y defi ciencia de la vitamina D.17

El 83.7 % (43) de los pacientes con asma evalua-
dos presentó niveles bajos de vitamina D en el rango 
de insufi ciencia (10 a 29 ng/mL). Tradicionalmente 
se ha relacionado los niveles bajos de vitamina D con 
regiones fuera de la zona intertropical. Sin embargo, 
estudios realizados en países en zonas intertropicales 
han mostrado un número importante de casos de vi-
tamina D sérica disminuida. En un estudio realizado 
con 136 adolescentes de la periferia de la ciudad de 
Sao Paulo, Brasil, se encontró 60 % de casos de defi -
ciencia de vitamina D.10 En Costa Rica, Lasky-Su et 
al., en una corte de 616 niños con asma de seis a 14 
años de edad, registraron 26 % de casos con niveles 
séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/mL.11 En ese 
estudio, al igual que en nuestra investigación, la de-
fi ciencia de vitamina D fue más frecuente en las zo-
nas urbanas que en las rurales, ocurriendo en nuestro 
estudio principalmente en Monterrey y Guadalupe. 
Este estudio difi ere de la prevalencia reportada en 
ENSANUT en 2006,9 donde se observó una preva-
lencia menor de defi ciencia de vitamina D (10 %) y 

Figura 2. Índice de 
masa corporal (kg/m2) 
según los niveles de 
vitamina D (ng/mL)
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Cuadro 2. Niveles séricos promedio de vitamina D según el control del asma determinado por elACT

Variable ACT Pacientes
Vitamina D

Desviación estándar
ng/mL

Niveles séricos de vitamina D

Controlado 13 22.2 5.4

No controlado 30 24.1 7

Total 43 23.5 6.5

ACT = test de control del asma
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se documentó que el nivel promedio de vitamina D 
en el norte de México es de 38 ng/mL.

Consideramos que el número elevado de pa-
cientes con insufi ciencia de vitamina D en este es-
tudio se debe al sedentarismo y probablemente al 
fototipo de piel promedio de los pacientes de Nuevo 
León, porque la única asociación encontrada fue en-
tre el IMC y el nivel sérico de vitamina D de los 
pacientes, pudiéndose considerar que estas dos va-
riables son dependientes. Todos los pacientes con 
sobrepeso tuvieron insufi ciencia de vitamina D.

Aun cuando la defi ciencia de vitamina D se ha 
asociado con peor control del asma, en nuestro es-
tudio no existió relación entre los niveles séricos de 
vitamina D y el mal control del asma medido por 
ACT y VEF1, que no fueron signifi cativos en el 
modelo de regresión logística. Sin embargo, se en-
contró relación entre las exacerbaciones en el último 
año (marcador clínico de control del asma) y el ACT. 
Más de 90 % de los pacientes presentó exacerbacio-
nes del asma en el último año y casi su totalidad en 
el último mes; solo 7 % de los pacientes requirió 
hospitalizaciones por el asma. Las exacerbaciones 
se asociaron (en forma estadísticamente signifi cati-
va) con puntuaciones de ACT indicativas de asma 
no controlada. Las exacerbaciones en el último año 
y en el último mes constituyen un marcador impor-
tante de control del asma. 

Más de 50 % de la población en estudio tuvo 
la necesidad de utilizar broncodilatadores de rescate 
en el último mes, la mayoría sin necesitar las inha-
laciones más de 12 veces a la semana. La mitad de 
los pacientes tenía función pulmonar disminuida, 
determinada por VEF1, lo cual es indicativo de mal 
control de su asma. Sin embargo, no existió asocia-
ción entre los niveles de vitamina D y el porcentaje 
de VEF1 en los pacientes, es decir, se pueden con-
siderar que estas dos variables son independientes. 
Datos similares fueron reportados por Wijittra et al. 
en relación con la función pulmonar y los niveles 

bajos de 1.25OHD3 en un grupo de 125 niños.26 

Consideramos primordialmente que la no asociación 
entre los niveles de vitamina D y el control del asma 
encontrada en este estudio pudo haber estado condi-
cionada a que la mayoría de la población estudiada 
tenía niveles insufi cientes de vitamina D, y que al 
ser esta población bastante predominante no fue po-
sible la comparación deseada.

En este estudio se demostró una relación signi-
fi cativa entre el IMC de obesidad II y III y un FEV1 
disminuido, lo que coincide con que la obesidad no 
solo predispone a infl amación de la vía aérea respira-
toria si no que le confi ere al paciente un trastorno res-
piratorio restrictivo. Baek et al., en un estudio pros-
pectivo con 368 adolescentes con asma moderado a 
grave observó una relación entre los niveles de adi-
ponectina con el FEV1 y la capacidad vital forzada.27

A pesar de que las exacerbaciones de asma pue-
den afectar la función respiratoria, en nuestro estu-
dio no existió asociación entre presentar exacerba-
ciones en el último año y el porcentaje de VEF1, es 
decir, se puede considerar que estas dos variables 
son independientes (p = 0.967);  tomando en cuenta 
la clínica en el último mes de los pacientes, tampoco 
existió asociación entre presentar exacerbaciones en 
el último mes y el porcentaje de VEF1, es decir, se 
puede considerar que estas dos variables son inde-
pendientes. (p = 0.946).

No queda duda que la ACT es una prueba predic-
tora de que clínicamente el paciente no está bien en 
el último mes, tomando en cuenta su sintomatología 
y guiándonos a si ha tenido o no exacerbaciones, de-
bido a que existe asociación entre presentar exacer-
baciones en el último mes y la puntuación de ACT 
con un valor signifi cativo de p (p = 0.032). Además, 
existió riesgo 8.7 (1,4; 53,9) veces superior de tener 
puntuaciones de ACT indicativas de asma no contro-
lada si se tiene exacerbaciones en el último mes que si 
no se presentan; la ACT tiene un valor importante en 
el seguimiento de los pacientes asmáticos.

Cuadro 3. Promedio de calidad de vida de los pacientes adultos con asma y resultado del control del asma determinado por el  ACT

Variable ACT Pacientes Promedio Desviación estándar

Calidad de vida
Controlado 13 5.8 1.1

No controlado 30 4.2 1.2

ACT = test de control del asma
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Un 76.7 % de los pacientes tenía mala calidad 
de vida, lo cual está en relación con mal control del 
asma medido por ACT. De las funciones que valoran 
calidad de vida, las que presentaron menor puntua-
ción en orden fueron estímulo ambiental, síntomas, 
área emocional y limitación de actividades. En la li-
teratura se describe que los pacientes con asma grave 
y persistente presentan disminución de la calidad de 
vida y el aspecto emocional se encuentra predomi-
nantemente afectado.23,24

Un dato complementario en este estudio y de 
gran importancia en la producción de vitamina D es 
que casi una cuarta parte de los pacientes asmáti-
cos tenía el antecedente de exposición excesiva al 
sol directo y la cantidad de horas de exposición que 
predominó en los pacientes fue de seis horas al día, 
debido a que generalmente trabajaban al aire libre 
bajo el sol. En la literatura se menciona que el tiem-
po de exposición solar necesario para mantener ni-
veles séricos de vitamina D normales es de máximo 
20 minutos al día. La principal fuente de vitamina 
D proviene de la exposición de la piel a la luz solar 
y solo una pequeña de la ingesta. Normalmente el 
défi cit de vitamina D se asocia con baja expo sición 
al sol, combinada con ingesta pobre de alimentos 
que contienen vitamina D o procesos que cursan con 
malabsorción de las grasas.28,29 Aun cuando la cuarta 
parte de los pacientes tuvo exposición excesiva al 
sol, factor a favor para un adecuado metabolismo de 
la vitamina D, la mayoría tuvo niveles séricos insu-
fi cientes de esta vitamina.

Conclusiones
A pesar de la evidencia en la literatura, en esta inves-
tigación no se evidenció relación entre los niveles 
séricos de vitamina D y el control del asma en los 
pacientes, determinado mediante ACT y VEF1. No 
obstante, se observó correlación entre las exacerba-
ciones en el último año y el ACT. 

La mayoría de la población asmática adulta 
atendida en el Centro Regional de Alergia e Inmu-
nología Clínica tenía niveles séricos de vitamina D 
insufi cientes y asma no controlada, con mala calidad 
de vida general en casi 80 % de los pacientes. 

El sobrepeso y obesidad grado I se asociaron 
con nivel insufi ciente de vitamina D; estos dos ran-
gos de medición nutricional confi eren mala calidad 
de vida al paciente y se relacionan con capacidad 
funcional pulmonar disminuida. 

Es importante realizar la medición de los nive-
les séricos de vitamina D por la alta prevalencia de 
su insufi ciencia y por su importancia como marca-
dor de alteración inmunológica. 

Además, consideramos que es pertinente la rea-
lización de un estudio que cuantifi que el promedio 
de los niveles séricos de vitamina D en la población 
general del norte de México, que sirva como base 
a futuras investigaciones regionales, nacionales e 
internacionales; asimismo, son necesarias más in-
vestigaciones en las que se suplemente al paciente 
asmático con vitamina D para dilucidar la función 
de esta, debido a que no se ha demostrado que la su-
plementación de vitamina D mejore el control de las 
enfermedades atópicas, por lo cual se puede guiar la 
investigación hacia este tema, ya que la defi ciencia 
vitamina D puede ser un marcador de infl amación, 
hiperplasia e hipertrofi a de las células musculares 
lisas de la vía área y desregulación inmunológica, 
más que el objetivo para mejorar el control de en-
fermedades.  
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Abstract
Background: The prevalence of allergic diseases markedly varies according to the geographical 
region.
Objective: To determine the prevalence of asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis in children 
of six and seven years of age.
Methods: Cross-sectional study that included a sample of almost 15 thousand children in fi ve cities 
of Mexico. To obtain the prevalence of allergic diseases and their symptoms, the parents of the 
children answered The International Study of Asthma and Allergies in Childhood questionnaire. 
95% confi dence intervals (CI) were estimated for proportions.
Results: Of the total sample, 7466 (52.5 %) were boys and 7463 (47.5%) girls. In general, the 
prevalence of asthma, exercise-induced asthma and current asthma was 6.1 % (95% CI = 5.7%-
6.5%), 2.1 % (95% CI = 1.9%-2.3%) and 11.6 % (95% CI = 11.1% -12.1%), respectively. On 
the other hand, the prevalence of allergic rhinitis was 5.4 % (95% CI = 5.1%-5.8%), rhinitis with 
conjunctivitis, 19.2 % (95% CI = 18.6%-19.8%), and current rhinitis, 52.8% (95% CI = 52.0%-
53.6%). The prevalence of atopic dermatitis and current dermatitis was 3.4 % (95% CI = 3.1%-
3.7%) and 7.8% (95 % CI = 7.4%-8.2%), respectively.
Conclusions: Our results indicate that the prevalence of allergic diseases in school children is 
similar to that observed in previous studies in Mexico.
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Resumen
Antecedentes: La prevalencia de enfermedades alérgicas varía notoriamente de acuerdo con la 
región geográfi ca. 
Objetivo: Determinar las prevalencias de asma, rinitis alérgica y dermatitis atópica en niños de 
seis y siete años residentes del Bajío, México. 
Métodos: Estudio transversal que incluyó una muestra de casi 15 mil niños en cinco ciudades del 
Bajío. Los padres contestaron el cuestionario de The International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood, de donde se obtuvo la prevalencia de las enfermedades alérgicas y sus síntomas. 
Se estimaron intervalos de confi anza (IC) a 95 % para proporciones. 
Resultados: Del total de la muestra, 7466 (52.5 %) fueron niños y 7463 (47.5 %) niñas. En general, 
las prevalencias de asma, asma con el ejercicio y asma actual fueron 6.1 % (IC 95 % = 5.7-
6.5 ), 2.1 % (IC 95 % = 1.9-2.3) y 11.6 % (IC 95 % = 11.1-12.1), respectivamente. Por su parte, 
la prevalencia de rinitis alérgica fue de 5.4 % (IC 95 % (5.1-5.8 ), de rinitis más conjuntivitis de 
19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8) y de rinitis actual de 52.8 % (IC 95 % = 52-53.6). La prevalencia 
de dermatitis atópica y de dermatitis actual fue de 3.4 % (IC 95 % = 3.1-3.7) y 7.8 % (IC 95 % = 
7.4-8.2).
Conclusiones: Los resultados indicaron que la prevalencia de las enfermedades alérgicas en 
niños escolares es similar a las observadas en estudios previos en México. 

Palabras clave: Asma; Rinitis alérgica; Dermatitis atópica; Estudio transversal

Antecedentes
Desde hace 20 años, The International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)1 no 
solamente ha logrado determinar la prevalencia de 
las enfermedades alérgicas alrededor del mundo, 
sino que también ha conseguido comparar estas ci-
fras entre las diferentes poblaciones; a la vez, se han 
identifi cados diversos factores de riesgo relaciona-
dos con su expresión. Con esta técnica, en el mundo 
la prevalencia de asma en niños escolares ha sido 
estimada en 9.4 %; en América Latina de 11.2 % y 
en México de 2.2 a 12.5 %.2 En la rinitis alérgica, su 
prevalencia global es de 12.9 %; en los niños en Lati-
noamérica de 14.6 % y en nuestro país varía de 3.6 a 
12 %.3 Por su parte, la dermatitis atópica tiene una 
prevalencia mundial de 14.2 %, en Latinoamérica 
de 12.1 % y en los niños mexicanos de 1.2 a 6.8 %.4 

Mediante ISAAC se ha logrado determinar la 
tendencia de la prevalencia de estas enfermedades; 
en la mayoría de los países que han participado en 
las diferentes fases se ha observado incremento en la 

frecuencia del asma, la rinitis alérgica y la dermatitis 
atópica; México no ha sido la excepción.5

Por su alta frecuencia, las enfermedades alérgi-
cas están entre los problemas no comunicables con 
mayor repercusión sobre la economía de los siste-
mas de salud, ya sea por sus costos directos (número 
de hospitalizaciones, visitas a los servicios de ur-
gencias, costos de atención médica, entre otros) o 
sus costos indirectos (ausentismo escolar o laboral, 
principalmente).6 La programación de los recursos 
económicos destinados a la salud hace necesario de-
terminar la dimensión del problema que representan 
las enfermedades alérgicas en las diversas regiones 
del mundo. Así, nuestro objetivo fue determinar la 
prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis 
atópica en una muestra de niños en edad escolar en 
la región del Bajío mexicano.

Método
El Bajío es el área geográfi ca localizada en la región 
centro-occidente de México; aquí confl uyen las zonas 

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

in Childhood
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no montañosas de los estados de Guanajuato, Aguas-
calientes, los Altos de Jalisco y Querétaro. 

Se trató de un estudio de carácter transversal. 
Se incluyeron niños de seis a siete años, que al mo-
mento de realizar el estudio estuvieron inscritos en 
alguna de las escuelas que conformaron el marco 
muestral. De acuerdo con las especifi caciones pro-
puestas por ISAAC, un total de 3000 participantes 
es una muestra sufi ciente para detectar diferencias 
signifi cativas entre los centros.1 

Para conformar la población de estudio realiza-
mos un muestreo aleatorizado y por conglomerados. 
Las escuelas fueron seleccionadas aleatoriamente; 
solamente se consideraron las escuelas localizadas 
en la zona urbana. Cada grupo de primero o segundo 
año fue considerado un conglomerado y se eligieron 
los necesarios para completar el número de niños es-
timado para cada ciudad.

Para recolectar los datos se contrataron tres en-
cuestadores, quienes previamente fueron informa-
dos sobre el objetivo del estudio. De acuerdo con 
un programa de visitas preestablecido, los encues-
tadores acudieron a cada escuela seleccionada en el 
muestreo. Una vez ubicados los grupos, se pidió la 
autorización de los maestros para que los niños pu-
dieran llevar un cuestionario estructurado a sus pa-
dres, el cual permitiría identifi car las enfermedades 
alérgicas. A los padres de familia o tutores que no 
respondieron los cuestionarios en un lapso de una 
semana, nuevamente se les envió otro cuestionario; 
este procedimiento se hizo hasta un máximo de tres 
ocasiones.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas, 
asma, rinitis alérgica y dermatitis atópica fue obtenida 
de las respuestas afi rmativas a las preguntas centrales 
de ISAAC: ¿alguna vez le han diagnosticado asma 
a tu hijo?, ¿alguna vez le han diagnosticado rinitis 
alérgica a tu hijo? y ¿alguna vez le han diagnostica-
do dermatitis atópica o neurodermatitis o eccema a tu 
hijo? Se defi nió asma actual, rinitis actual y dermatitis 
actual por la presencia de síntomas de estas enferme-
dades durante los 12 meses previos al estudio. 

El estudio contó con la aprobación de la Secre-
taría de Salud del estado de Guanajuato y la Secre-
taría de Educación Pública. Los padres otorgaron su 
consentimiento informado por escrito para incluir a 
sus hijos en la investigación. 

La prevalencia de asma, rinitis alérgica y der-
matitis atópica, así como sus síntomas, se estableció 

a través de estimar sus frecuencias; complementa-
riamente se estimaron los intervalos de confi anza a 
95 % (IC 95 %) para proporciones. Se realizó análi-
sis univariados para estimar la magnitud de la aso-
ciación a través de razón de momios (RM). La sig-
nifi cación estadística se fi jó en un valor de p < 0.05. 
Los datos fueron procesados con el sistema SPSS 
versión 20.0 (IBM, Armonk, NY, Estados Unidos).

Resultados 
En general, la tasa de participación fue de 99.5 %. La 
muestra estuvo constituida por 7466 niños (52.5 %) 
y 7463 niñas (47.5 %). 

En el cuadro 1 se muestran las prevalencias de 
las enfermedades alérgicas de acuerdo con el área 
geográfi ca. La prevalencia global de asma fue de 
6.1 % (IC 95 % = 5.7-6.5); las ciudades con mayor 
y menor prevalencia fueron Salamanca (8.8 %; IC 95 
% = 7.8-9.8 ) y Silao (4.1; IC 95 % = 3.4-4.8), respec-
tivamente. En Irapuato se observó menor frecuencia 
de asma con el ejercicio (1.2 %); Salamanca fue la 
ciudad que mostró la mayor (3.2 %). La prevalencia 
de síntomas de asma durante el año previo (asma ac-
tual) fue mayor en Irapuato (18.5 %) y menor en Silao 
(10.7 %).

Por su parte, la prevalencia de rinitis alérgica 
fue de 5.4 % (IC 95 % = 5.1-5.8), de rinitis más con-
juntivitis de 19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8) y de rinitis 
actual de 52.8 % (IC 95 % = 52.0-53.6) (cuadro 1). 
De acuerdo con la ciudad, la rinitis alérgica y la ri-
noconjuntivitis predominaron en Salamanca (7.7 y 
25.8 %). En general, 50 % de los niños de las cinco 
ciudades tuvieron síntomas de rinitis durante el año 
previo (rinitis actual). 

Finalmente, las prevalencias globales de derma-
titis atópica y dermatitis actual fueron 3.4 % (IC 95 
% = 3.1-3.7) y 7.8 % (IC 95 % = 7.4-8.2), respec-
tivamente (cuadro 1). La ciudad que mostró mayor 
prevalencia de ambos problemas fue Salamanca. 

En el cuadro 2 se muestran los análisis univa-
riados en los que se compara la prevalencia de las 
enfermedades alérgicas de acuerdo con la ciudad. 
En general, la prevalencia de asma, rinitis alérgica 
y dermatitis atópica fue signifi cativamente mayor 
en Salamanca: los niños en Salamanca tuvieron 
dos veces o más probabilidad de padecer asma que 
los niños de Silao o Irapuato. En la rinitis alérgica, 
esta fue 79 % más probable en Salamanca que en 
León. Del mismo modo, la dermatitis atópica fue 
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dos veces mayor en Salamanca en comparación 
con Silao y León.

Discusión
En nuestro conocimiento, esta es la primera vez que 
se determina la prevalencia de las enfermedades 
alérgicas en una amplia región del Bajío, una de 
las zonas más industrializadas en nuestro país. En 
general, las prevalencias del asma, rinitis alérgica 
y dermatitis atópica en niños de seis a siete años no 
superaron 10 %. Notoriamente, Salamanca fue la 
ciudad que mostró las prevalencias más elevadas en 
comparación con el resto de las poblaciones.

En nuestro estudio, la prevalencia promedio de 
asma en las cinco ciudades analizadas fue de 6 %, 

donde Salamanca fue la más elevada (9 %) y Silao 
la menor (4 %). En comparación con la información 
mostrada previamente por ISAAC,1 los resultados se 
ubican en un punto intermedio. En México, diver-
sos esfuerzos han sido realizados recientemente para 
determinar la prevalencia del asma en niños escola-
res. En dos estudios, uno en la zona sur y otro en la 
zona de los Altos de Jalisco, la frecuencia del asma 
fue similar a la obtenida en nuestra investigación, 
sin embargo, se debe aclarar que ambas ciudades a 
pesar de ser áreas urbanas no están altamente indus-
trializadas,7,8 como el caso del Bajío. Por su parte, 
en el centro de la República Mexicana, 12 % de los 
niños escolares de Cuernavaca tuvo asma diagnos-
ticada por un médico,9 en tanto en Hidalgo, Puebla 

Cuadro 1. Prevalencias de las enfermedades alérgicas en niños escolares

Salamanca 
n = 2998

León 
n = 2984

Celaya 
n = 2970

n % IC 95 % n % IC 95 % n % IC 95 %

Asma actual 552 18.4 17.0-19.8 438 14.7 13.4-15.9 364 12.2 11.1-13.4

Asma con el ejercicio 96 3.2 2.6-3.8 75 2.5 2.0-3.1 56 1.9 1.4-2.4

Asma 263 8.8 7.8-9.8 207 6.9 6.0-7.8 177 5.9 5.1-6.8

Rinitis actual 1673 55.8 54.0-57.6 1434 48.0 46.3-49.8 1649 55.5 53.7-57.3

Rinoconjuntivitis actual 774 25.8 24.3-27.4 532 17.8 16.5-19.2 489 16.4 15.1-17.8

Rinitis alérgica 231 7.7 6.8-8.7 133 4.5 3.7-5.2 168 5.6 4.8-6.5

Dermatitis actual 326 10.9 9.8-12.0 249 8.3 7.4-9.3 182 6.1 5.3-7.0

Dermatitis atópica 164 5.5 4.7-6.3 82 2.7 4.7-6.3 91 3.1 2.4-3.7

Irapuato 
n = 2998

Silao 
n = 2979

Total 
n = 14929

n % IC 95 % n % IC 95 % n % IC 95 %

Asma actual 555 18.5 17.1-19.9 319 10.7 9.6-11.8 1728 11.6 11.1-12.1

Asma con el ejercicio 37 1.2 0.8-1.6 49 1.8 1.2-2.1 313 2.1 1.9-2.3

Asma 137 4.5 3.8-5.3 122 4.1 3.4-4.8 906 6.1 5.7-6.5

Rinitis actual 1636 54.6 52.8-56.4 1493 49.8 48.3-51.9 7885 52.8 52.0-53.6

Rinoconjuntivitis actual 522 17.4 16.1-18.8 552 19.9 17.1-19.9 2869 19.2 18.6-19.8

Rinitis alérgica 130 4.3 3.6-5.1 147 4.9 4.2-5.7 809 5.4 5.1-5.8

Dermatitis actual 202 6.7 5.8-7.6 207 6.9 6.0-7.9 1166 7.8 7.4-8.2

Dermatitis atópica 94 3.1 2.5-3.8 80 2.7 2.1-3.3 511 3.4 3.1-3.7

IC = intervalo de confi anza.
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y Tlaxcala fue de 18, 10 y 7 %, respectivamente.10 
La variedad observada en la cantidad de niños con 
asma, así como de sus síntomas, en las diferentes 
regiones de México y el mundo, hace suponer la 
intervención de diversos factores ambientales en la 
génesis del asma; entre ellos, probablemente está la 
contaminación aérea. 

En general, la frecuencia de rinitis alérgica en 
niños escolares en el Bajío superó discretamente el 
5 %, cantidad mucho menor al promedio mundial y 
de Latinoamérica en el mismo grupo de edad.4 Al 
comparar nuestro resultado con otras poblaciones 
del occidente de México, parece que la prevalencia 
tiende a ser más consistente8,11 sin embargo, difi rió 
notoriamente de los resultados obtenidos en los es-
tados del centro del país, donde la prevalencia superó 
10 %.9,12 Habitualmente, la rinitis alérgica está ligada 
a una alta frecuencia de sensibilización a aeroalérge-
nos, sobre todo pólenes, de esta manera, no solo los 
factores genéticos están involucrados en el origen 
de la alergia sino también diversidad de la fl ora que 
existe en nuestro país. 

En la dermatitis atópica, los estudios encami-
nados a determinar su prevalencia en México son 
escasos; en nuestra investigación difícilmente supe-
ró 3 %, similar a la observada en Ciudad Guzmán,13 

población ubicada al sur del estado de México y en 
la región de los Altos de Jalisco.8 Al comparar nues-
tro resultado con el escenario mundial, nos pudimos 
dar cuenta de que la frecuencia de dermatitis atópica 
fue mucho menor.4

¿Por qué Salamanca mostró las cifras de preva-
lencia más altas que el resto de las ciudades? Es una 
pregunta que no puede ser satisfactoriamente con-
testada con este estudio. Probablemente se debe a 
los altos niveles de contaminantes atmosféricos que 
han sido registrados en la ciudad, pues es un centro 
industrial donde se genera energía eléctrica, existe 
una gran cantidad de industria química y donde aún 
se practica la quema de los campos agrícolas. En la 
actualidad, Salamanca está considerada una de las 
ciudades más contaminadas de México; cada año se 
presentan múltiples episodios de contingencias am-
bientales.14 Sin embargo, existen otros factores que 
pueden estar contribuyendo al incremento de estas 
enfermedades, entre ellas la intensa actividad agrí-
cola y ganadera de la región.15,16

Notoriamente, observamos discrepancia entre 
la cantidad de niños con alguna de las enfermedades 
alérgicas diagnosticada por un médico y los sínto-
mas. Por ejemplo, aunque la prevalencia de sínto-
mas de asma en el año previo fue muy similar entre 
Salamanca e Irapuato, la prevalencia de asma difi rió 
importantemente. Esta inconsistencia fue observada 
en la rinitis alérgica y la dermatitis atópica. Como un 
dato interesante, más de 50 % de los padres declara-
ron que sus hijos tenían síntomas de rinitis alérgica 
en los 12 meses previos y esto fue una constante en 
las cinco ciudades . Estos hallazgos hacen suponer 
la falta de pericia por parte del personal médico en 
la detección de estas enfermedades, pero también la 
posible interpretación errónea que hacen los padres 

Cuadro 2. Análisis univariados en los que se compara la prevalencia de las enfermedades alérgicas de acuerdo con la ciudad

Enfermedad alérgica

Asma Rinitis alérgica Dermatitis atópica

RM IC 95 % p RM IC 95 % p RM IC 95 % p

Silao 1 1
< 0.0001

1
2.10

1.56-2.68 < 0.0001
Salamanca 2.25 1.80-2.81 < 0.0001 1.61 1.30-2.00

León 1 1
< 0.0001

1
2.05

1.56-2.68 < 0.0001
Salamanca 1.29 1.07-1.56 0.008 1.79 1.44-2-23

Celaya 1 1
0.002

1
1.83

< 0.0001
Salamanca 1.52 1.24-1.85 < 0.0001 1.39 1.13-1.71 1.41-2.38

Irapuato 1 1
< 0.0001

1
1.79

1.38-2.31 < 0.0001
Salamanca 2.00 1.62-2.48 < 0.0001 1.84 1.48-2.30

RM = razón de momios, IC = intervalo de confi anza.



377http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(4):372-378

Ramírez-Soto M et al. Enfermedades alérgicas en niños escolares

en relación con los síntomas de sus hijos o de las 
preguntas en los cuestionarios. 

La determinación de la prevalencia de las enfer-
medades alérgicas en los niños mediante el uso del 
cuestionario es la principal limitación de este tipo de 
estudios, pues no garantiza la veracidad del diagnós-
tico, sin embargo, brinda la oportunidad de apreciar 
el comportamiento epidemiológico de las enferme-
dades no comunicables. 

Si bien es cierto que el tamaño de la muestra 
es considerable, se debe tomar en cuenta que los re-
sultados representan el comportamiento de los niños 
que viven solamente en el medio urbano del Bajío 
y que pudieran diferir en quienes viven en el me-
dio rural, donde se espera que la prevalencia de las 
enfermedades alérgica sea menor; también se debe 

aclarar que el área geográfi ca del Bajío es mucho 
más amplia que las ciudades aquí analizadas, por lo 
que las prevalencias también pudieran sufrir modi-
fi caciones. 

Conclusiones 
Este estudio expone por primera vez la problemática 
del asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atópica en 
los niños escolares en un área geográfi ca de México 
pocas veces analizada. También expone las variacio-
nes en la frecuencia de las enfermedades alérgicas en 
una misma región. 

La ciudad de Salamanca exhibió las mayores 
cifras de prevalencia de dichas enfermedades, por lo 
que hacen falta estudios encaminados a esclarecer-
las causas de dicha observación.
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Abstract
Background: Perioperative hypersensitivity reactions constitute a global health problem, with an 
estimated incidence of 1 per 100,000 procedures and a mortality rate of 0.1 to 9 %. Main risk 
factors are a history of allergy to other drugs, atopy, associated psychiatric disorders and previous 
surgeries.
Objectives: To determine the frequency of sensitization and the type of drugs involved in perioperative 
allergy in a tertiary care hospital, over a 3-year period.
Methods: Retrospective, cross-sectional, descriptive study of perioperative allergy, corroborated 
by skin tests for each drug and latex, of patients treated at the Allergy and Clinical Immunology 
Department of Hospital General de Mexico.
Results: Twenty-eight patients diagnosed with perioperative allergy were included. Main triggers 
were neuromuscular blocking agents (46.42 %), latex (28.52 %) and propofol (14.28 %). The main 
risk factor was a history of previous surgeries (89.28 %). Most perioperative allergic reactions were 
mild (71.42 %) and occurred within the postoperative period (60.71 %).
Conclusions: Initial diagnosis and Treatment should always be carried out by the anesthesiologist 
or surgeon, who should focus on the withdrawal of possible causative agents.

Keywords: Perioperative allergy; Anaphylaxis; Neuromuscular blocking agents; Local anesthetics; 
Hypnotics; Latex
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Resumen
Antecedentes: Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias constituyen un problema de 
salud mundial, con una incidencia estimada de uno por cada 100 000 procedimientos y una tasa 
de mortalidad de 0.1 a 9 %. Los principales factores de riesgo son antecedentes de alergia a otros 
fármacos, atopia, trastornos psiquiátricos asociados y cirugías previas. 
Objetivos: Determinar la frecuencia de sensibilización y tipo de medicamentos implicados en la 
alergia perioperatoria en un hospital de tercer nivel, durante tres años.
Método: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo de alergia perioperatoria corroborada 
mediante pruebas cutáneas a cada medicamento y al látex, de pacientes atendidos en el Servicio 
de Alergia e Inmunología Clínica del Hospital General de México. 
Resultados: Se incluyeron 28 pacientes con el diagnóstico de alergia perioperatoria. Los principales 
desencadenantes fueron los bloqueadores neuromusculares (46.42 %), el látex (28.52 %) y el 
propofol (14.28 %). El principal factor de riesgo fue el antecedente de cirugías previas (89.28 %). 
En su mayoría, las reacciones de alergia perioperatoria fueron leves (71.42 %) y se presentaron 
en el periodo posoperatorio (60.71 %).
Conclusiones: El diagnóstico y tratamiento iniciales siempre deberán efectuarse por el médico 
anestesiólogo o el cirujano, enfocados en el retiro de los posibles agentes causales.

Palabras clave: Alergia perioperatoria; Anafi laxia; Bloqueadores neuromusculares; Anestésicos 
locales; Hipnóticos; Látex

Antecedentes
Las reacciones de alergia perioperatorias (AP) 
constituyen un problema de salud mundial debido 
a su alta morbimortalidad, incidencia subestimada, 
riesgo de sensibilización previa e incluso sensibi-
lización desde una primera exposición a fármacos 
y, sobre todo, por la imposibilidad en el quirófano 
de determinarlas por ausencia de síntomas prodró-
micos al efecto farmacodinámico de los mismos y 
a la ausencia de consensos para su diagnóstico y 
tratamiento. 

Durante el periodo perioperatorio, los pacien-
tes están expuestos a un sinnúmero de fármacos que 
pueden inducir una reacción de hipersensibilidad, 
con incidencia estimada de uno en cada 100 000 
procedimientos, encontrando una tasa de mortalidad 

variable en los distintos países, con un rango de 0.1 
a 9 %; en México no existe ningún registro biblio-
gráfi co sobre incidencia o prevalencia de reacciones 
de AP.1,2

En los distintos reportes y estudios acerca de los 
fármacos más asociados, existe amplia variabilidad, 
sin embargo, de forma general podemos considerar 
que más de 90 % de los cuadros de AP es secundario 
al uso de tres agentes: bloqueadores neuromuscula-
res, látex y antibióticos.3,4,5

Los fármacos son considerados antígenos extra-
ños, reconocidos por la unión del HLA de una célula 
presentadora que contiene un péptido activador de 
una célula T,  que dispara los mecanismos inmuno-
lógicos para su procesamiento antigénico. Existen 
cuatro principales teorías para explicar cómo un 

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinfl amatorio no esteroideo
AP, alergia perioperatorias
BN, bloqueadores neuromusculares
GTP, guanosín trifosfato

HLA, antígeno leucocitario humano
IgE, inmunoglobulina E
MRGPRX2, receptor X2 acoplado a proteína G
RAM, reacciones adversas a medicamento
RCT, receptor de células T
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pequeño antígeno (fármaco) puede desarrollar una 
reacción de hipersensibilidad: 

• La teoría del hapteno: aunque el fármaco res-
ponsable o su metabolito reactivo sea muy pe-
queño para ser potencialmente inmunogénico 
por su cuenta (< 800 dalton), su unión por medio 
de enlaces covalentes a péptidos endógenos para 
formar un complejo hapteno-acarreador permite 
su posterior reconocimiento por receptores de 
células T. 

• La interacción farmacológica con el receptor 
inmune: se postula que el fármaco y su meta-
bolito reactivo pueden unirse de forma directa, 
reversible y por medio de enlaces no covalentes 
a la proteína del receptor de células T (RCT) o 
al antígeno leucocitario humano (HLA), y elu-
dir la vía clásica de procesamiento antigénico en 
las células presentadoras de antígenos (como el 
caso de carbamazepina y el oxipurinol). 

• El modelo de repertorio de péptido alterado: 
postula que el fármaco responsable de la reac-
ción alérgica ocupa la posición en la unión peptí-
dica de la proteína HLA cambiando la hendidura 
de la unión y la especifi cidad del péptido de la 
unión a HLA (como con abacavir). 

• El modelo de repertorio de RCT: sugiere que al-
gunos fármacos interactúan directamente con el 
TCR, pero sin interactuar con otros péptidos o 
con las moléculas del HLA (como ocurre con el 
sulfametoxazol).6,7

Las reacciones adversas a medicamento (RAM) 
perioperatorias pueden dividirse en reacciones in-
munológicas mediadas por inmunoglobulina E 
(IgE), reacciones inmunológicas no mediadas por 
IgE y mecanismos no inmunológicos. En las reac-
ciones mediadas por IgE (reacciones inmediatas) 
existe sensibilización primaria al fármaco o a una 
sustancias de estructura molecular similar (reacti-
vidad cruzada), con la posterior formación de IgE 
específi ca del fármaco, liberada por células plas-
máticas. En una subsecuente exposición al fárma-
co se presenta la unión del alérgeno específi co a los 
receptores de alta afi nidad de IgE en la superfi cie 
de mastocitos, basófi los y eosinófi los, causando la 
degranulación de los mismos y la subsecuente libe-
ración de mediadores preformados como histamina, 
triptasa, carboxipeptidasa, mediadores de membrana 

fosfolipídica como prostaglandinas, leucotrienos y 
liberación de citocinas de novo.8

En las reacciones inmunológicas no media-
das por IgE, los mecanismos son regulados por la 
activación del complemento o por medio de la In-
munoglobulina G (IgG). La activación fi nal del 
complemento se ha demostrado que posiblemente 
es mediada IgE o IgG y, por último, en ausencia de 
IgE o IgG. Los fármacos solubilizados y basados en 
lípidos excipientes (Cremophor®, BASF, utilizado 
como diluyente en el propofol o paclitaxel), que for-
man micelas con lípidos séricos y colesterol que es-
timulan de forma directa el complemento, causan la 
liberación de anafi lotoxinas (C3a y C5a) y estimulan 
la activación de mastocitos y basófi los, ocasionando 
su posterior degranulación y liberación de mediado-
res infl amatorios.

Por último, en las reacciones no inmunológicas 
se puede generar una reacción de hipersensibilidad 
mediante la inhibición en la síntesis de prostaglan-
dinas y el aumento de síntesis de leucotrienos, como 
sucede con los antiinfl amatorios no esteroideos 
(AINE) mediante la inhibición de la cicloxigenasa. 
Otro mecanismo es la activación directa de células 
mastocitarias o basófi los, como se ha observado 
con la vancomicina, por medio de la activación de 
fosfolipasa C y fosfolipasa A2, por un mecanismo 
calciodependiente. En los últimos tiempos se ha 
estudiado el mecanismo mediado por el receptor X2 
acoplado a proteína G (MRGPRX2) en el caso de al-
gunos fármacos específi cos (opiáceos y quinolonas), 
que hidrolizan guanosín trifosfato (GTP), modulan 
positivamente los canales de calcio y causan degra-
nulación mastocitaria y la consecuente liberación de 
TNF-A y prostaglandina D2, provocando una reac-
ción anafi láctica no inmunológica.8

La presentación clínica de un cuadro de AP es 
similar a cualquier otro cuadro de alergia, sin em-
bargo, goza de ciertas características particulares. 
Tomando en cuenta el estado de inconciencia in-
ducido en procedimientos de anestesia general, no 
existe la posibilidad de que el paciente pueda refe-
rir la presencia de síntomas prodrómicos (prurito, 
disnea, opresión torácica, malestar faríngeo), por lo 
cual la primera manifestación detectada es un signo 
avanzado de alergia (hipotensión, hipercapnia, diso-
ciación mecánica-ventilatoria o arritmias cardiacas). 
Por lo anterior, las reacciones alérgicas reportadas 
en el transoperatorio (80 %) normalmente son seve-
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ras, mientras que las reacciones alérgicas en el poso-
peratorio (20 %) tienden a ser leves. Los signos más 
comunes (70 a 80 %) en un cuadro de alergia perio-
peratoria tienden a ser las manifestaciones cutáneas 
como eritema, rash urticariforme y angioedema, se-
guidas de las respiratorias (50 %) como hipoxemia y 
disociación mecánico-ventilatoria y las alteraciones 
cardiovasculares, que pueden ser incluso la primera 
manifestación clínica de AP, como bradicardia, hi-
potensión o arritmias cardiacas.9,10,11

El diagnóstico de AP es prácticamente clínico. 
Los estudios de laboratorio para el apoyo diagnós-
tico no están recomendados, ya que generalmente 
requieren tiempo para su procesamiento y pueden in-
dicar una gran cantidad de resultados falsos-positivos 
y falsos-negativos, por ejemplo, la elevación sérica 
de triptasa es un marcador propio de degranulación 
mastocitaria y no de reacción anafi láctica por sí mis-
ma, motivo por el cual puede generar falsos-positivos 
en el caso de fármacos que causan degranulación 
mastocitaria.12,13,14

El diagnóstico deberá ser sospechado ante 
cualquier síntoma (si el paciente no está bajo se-
dación) o signo cutáneo de aparición en el perio-
do perioperatorio, transoperatorio o posoperatorio 
(fi gura 1). El diagnóstico de anafi laxia deberá ser 
sospechado ante cualquier manifestación sistémica 
asociada, como hipotensión refractaria a vasopreso-
res, disociación ventilatoria, hipoxemia, broncoes-
pasmo, bradicardia.12,13,14

Ante cualquier sospecha diagnostica de AP, el 
tratamiento no debe hacerse esperar, encaminándo-
se principalmente al retiro del fármaco sospechoso, 
la administración inmediata de un adecuado soporte 
vital básico (vía aérea, respiración, circulación) y la 
administración precoz y temprana de epinefrina en 
caso de reacción severa (anafi laxia); posteriormente 
deberán contrarrestarse los efectos de los mediado-
res preformados liberados en respuesta al fármaco 
causal con la administración de antihistamínicos H1 
(difenhidramina), H2 (ranitidina) y uso de corticoi-
des (hidrocortisona).15,16

El diagnóstico específi co del fármaco que pro-
voca el cuadro de AP se realiza mediante la historia 
clínica detallada del paciente, haciendo hincapié en 
el tiempo y secuencia de exposición a fármacos en el 
perioperatorio y al comienzo de los síntomas, en la 
determinación de estudios in vitro durante el episo-
dio agudo y las pruebas cutáneas posterior a la remi-
sión del cuadro (cuatro a seis semanas después).17,18

Por otro lado, el diagnóstico y tratamiento 
inicial de la AP en el quirófano corresponde fun-
damentalmente al médico anestesiólogo; de forma 
secundaria, su tratamiento deberá ser de forma mul-
tidisciplinaria (terapia intensiva, medicina interna, 
anestesiología) y el diagnóstico alérgeno específi co 
del fármaco potencialmente causal de AP correspon-
de al alergólogo. El tratamiento ulterior deberá ser 
un esfuerzo conjunto entre el servicio de anestesia y 
el servicio de alergia, con el objetivo de ofrecer una 

 Figura 1. Urticaria sin angioedema 
durante el periodo posoperatorio en el 
área recuperación.
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adecuada alternativa terapéutica y disminuir poten-
cialmente el riesgo de una futura reacción alérgica. 

Método
Se realizó un estudio retrospectivo, transversal, des-
criptivo de alergia perioperatoria de pacientes del 
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. 

Previo consentimiento informado, los pacien-
tes enviados o referidos mediante interconsulta al 
Servicio de Alergia e Inmunología Clínica fueron 

evaluados con estudios de hipersensibilidad inme-
diata cuatro a seis semanas después de la interven-
ción quirúrgica y la reacción de hipersensibilidad, 
realizando el estudio de todos los agentes periope-
ratorios a los que se expuso a cada paciente, que 
incluyeron anestésicos locales, látex, antibióticos, 
bloqueadores neuromusculares (BN), benzodiaze-
pinas, opiáceos, antisépticos e hipnóticos sedan-
tes, mediante punción cutánea en la cara anterior 
del antebrazo con una lanceta estéril con punta de 

Cuadro 1. Concentraciones no irritativas de fármacos para pruebas cutáneas de alergia perioperatoria

Fármaco Grupo Presentación Pruebas cutáneas Pruebas intradérmicas

Dilución C. máx. Dilución C. máx.

Cisatracurio BN 2 mg/mL Sin diluir 2 mg/mL 1/100 0.02 mg/mL

Rocuronio BN 10 mg/mL Sin diluir 10 mg/mL 1/200 0.05 mg/mL

Vecuronio BN 4 mg/mL Sin diluir 4 mg/mL 1/10 0.4 mg/mL

Succinilcolina BN 50 mg/mL 1/5 10 mg/mL 1/500 0.1 mg/mL 

Látex (ext. 
Com.)

Mixto 1 mg/mL Sin diluir 1 mg/mL No 
recomendado

No 
recomendado

Propofol Hipnótico 10 mg/mL 1/10 o sin 
diluir

1-10 mg/mL 1/10 1 mg/mL

Ketamina Hipnótico 10 mg/mL 1/10 o sin 
diluir

1-10 mg/mL 1/10 1 mg/mL

Tiopental Hipnótico 25 mg/mL Sin diluir 25 mg/mL 1/10 2.5 mg/mL

Midazolam Hipnótico 5 mg/mL 1/10 o sin 
diluir

0.5-5 mg/mL 1/10 0.5 mg/mL

Etomidato Hipnótico 2 mg/mL Sin diluir 2 mg/mL 1/10 0.2 mg/mL

Fentanilo Opioides 0.05 mg/mL Sin diluir 0.05 mg/mL 1/10 0.005 mg/mL

Morfi na Opioides 10 mg/mL 1/10 1 mg/mL 1/1000 0.01 mg/mL

Pirazolonas AINE Metamizol 
500 mg/mL

1/500 1 mg/mL 1/5000 0.1 mg/mL

Clorhexidina Antiséptico 5 % 
5000 mg/mL

1/1000 5 mg/mL 1/1000,000 0.005 mg/mL

Yodopovidona Antiséptico 7.5 %
7500 mg/mL 

1/1000 7.5 mg/mL 1/1000,000 0.0075 mg/mL

Lidocaína Amino-amida 20 mg/mL 1/10 2 mg/mL 1/100 0.2 mg/mL

Bupivacaína Amino-amida 5 mg/mL 1/10 0.5 mg/mL 1/100 0.05 mg/mL

Mepivacaína 
3 %

Amino 3 mg/mL 1/10 0.3 mg/mL 1/100 0.03 mg/mL

C. máx. = concentración máxima, BN = bloqueadores neuromusculares, AINE = antiinfl amatorios no esteroideos, Amino-amida = antisépticos, 
anestésicos locales
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1 mm, sobre la cual se colocó previamente cada 
uno de los medicamentos señalados en las dosis 
dispuestas en los consensos internacionales (Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy y American Academy of Allergy, Asthma & 
Immunology) (cuadro 1), con control positivo con 
histamina y control negativo con solución salina 
fenolada, y su posterior lectura a los 15 minutos, 
considerando una interpretación positiva ante una 
pápula mayor a 3 mm de diámetro, comparada con 
el control negativo.

Ante resultados negativos de la prueba anterior 
se procedió a la realización de pruebas intradérmicas 
mediante la inoculación de 0.1 mL del concentrado 
alergénico diluido conforme lo dispuesto en consen-
sos y revisiones internacionales (cuadro 1), con una 
jeringa de 1 mL (tipo insulina) y agujas calibre 26 o 
27, en un ángulo de 45 grados en la cara anterior del 
antebrazo, con un con control positivo de histamina 
y control negativo con solución salina fenolada; la 
lectura se realizó a los 15 minutos y se consideró 
resultado positivo ante una pápula mayor de 5 mm 
en el diámetro longitudinal máximo comparado con 
el control negativo.

Se excluyó a los pacientes con dermatosis gene-
ralizada, uso de antihistamínicos o corticoides antes 
de las pruebas cutáneas, aquellos que no fi rmaron el 
consentimiento informado y los programados para 
un nuevo procedimiento quirúrgico de urgencia.

Se realizó un análisis descriptivo, para lo cual 
se obtuvieron promedios y desviaciones estándar en 
variables cuantitativas y frecuencia para variables 
cualitativas. El análisis de los datos se realizó en el 
programa estadístico SPSS versión 26.0. 

Resultados
En el periodo de estudio se registraron 32 casos de 
alergia perioperatoria; fueron eliminados dos pa-
cientes por no aceptar los procedimientos de pruebas 
cutáneas y dos al no acudir a la realización de las 

Cuadro 2. Características generales población estudiada

Edad promedio Media ± DE

Hombres 49.75 ± 7.681

Mujeres 49.5 ± 7.58

n %

Participantes 28 100

Hombres 8 28.57

Mujeres 20 71.42

Antecedente de cirugía previa

Sí 25 89.28

No 3 10.71

Antecedente de alergia a fármacos 

Sí 4 14.28

No 24 85.71

Periodo de reacción alérgica

Preoperatorio 1 3.57

Transoperatorio 10 35.17

Posoperatorio 17 60.71

DE = desviación estándar

Figura 2. Punción cutánea + histamina (control positivo), 
solución salina (control negativo), P = propofol, 
M = midazolam, RO = rocuronio, R = rupivacaína.
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mismas,. En total se incluyendo solo 28 pacientes, 
en los cuales se realizaron 168 pruebas cutáneas y 
60 pruebas intradérmicas (cuadro 2).

De los pacientes con alergia perioperatoria, 
en 67.8 % (19 pacientes) fue posible determinar el 
agente causal únicamente mediante prueba de pun-
ción cutánea y en 32.1 % (9 pacientes) fue necesario 
la realización de pruebas intradérmicas (fi gura 2).

42.8 % (12 pacientes) se encontró polisensibili-
zado y el resto monosensibilizado (57.2 %). Los alér-

genos asociados con mayor frecuencia fueron los BN 
(46.4 % de los pacientes sensibilizados), seguidos por 
el látex (28.5 %) y el propofol (14.2 %) (cuadro 3).

Respecto al tipo de reacciones alérgicas en los 
32 pacientes con interconsulta al Servicio de Aler-
gia e Inmunología Clínica del Hospital General de 
México Dr. Eduardo Liceaga, la muestra prelimi-
nar reportó que 30 presentaron AP inmediata y dos 
retardada (exantema maculopapular y síndrome 
DRESS); ningún paciente con respuesta retardada 
acudió al protocolo de diagnóstico subsecuente. 

Los 28 pacientes (100 %) de la muestra fi nal pre-
sentaron AP. Respecto a la severidad y síntomas, 24 
(85.7 %) presentaron manifestaciones cutáneas, tres 
(10.7 %) síntomas respiratorios y cinco (17.8 %) ana-
fi laxia, de tal forma que 20 (71.4 %) presentaron sín-
tomas leves, tres (10.7 %) síntomas moderados y 15 
(17.8 %) síntomas severos (cuadro 4).

Cuadro 3. Agentes causales de alergia perioperatoria

Característica n %

Pacientes 28 100

Bloqueadores neuromus-
culares

13 46.42

Rocuronio 6 21.42

Vecuronio 6 21.42

Cisatracurio 1 9

Antibióticos 0 0

Cefalosporinas 0 0

Clindamicina 0 0

Penicilina 0 0

Látex 8 28.52

Benzodiazepinas 2 7.14

Midazolam 2 7.14

Opiáceos 3 10.71

Fentanilo 1 3.57

Buprenorfi na 1 3.57

Morfi na 1 3.57

Tramadol 0 0

Amino-amidas (anestésicos 
locales)

3 10.71

Lidocaína 3 10.71

Antisépticos 0 0

Clorhexidina 0 0

Yodopovidona 0 0

Hipnóticos 4 14.28

Propofol 4 14.28

Ketamina 0 0

AINE 1 9

Metamizol 1 9

Ácido acetilsalicílico 0 0

Cuadro 4. Características de alergia perioperatoria

Característica n %

Número participantes 28 100

Síntomas y signos compatibles 
alergia perioperatoria

28 100

Síntomas cutáneos 24 85.71

Rash urticariforme 22 78.57

Angioedema 4 14.28

Eritema 20 71.42

Síntomas respiratorios 3 10.71

Broncoespasmo 
(sibilancias)

2 7.14

Hipoxemia 1 3.5

Síntomas cardiovasculares 5 17.85

Bradicardia 2 7.14 %

Hipotensión 4 14.28

Paro cardiorrespiratorio 0 0

Síntomas gastrointestinales 0 0

Síntomas neurológicos 0 0

Severidad de reacciones de hipersensibilidad

Reacción hipersensibilidad 
leve

20 71.42

Reacción hipersensibilidad 
moderada

3 10.71

Reacción hipersensibilidad 
severa (anafi laxia)

5 17.85
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Discusión
Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias 
constituyen un problema de salud en el mundo debido 
a su alta morbimortalidad, la incapacidad para preve-
nirlos, el riesgo de sensibilización por la administra-
ción necesaria de medicamentos en múltiples ocasio-
nes e incluso en una primera exposición, la alternancia 
en la presentación clínica, el difícil diagnóstico precoz 
y la difi cultad para determinar el fármaco o agente 
causal debido a la administración de diferentes fárma-
cos durante la cirugía y, por último, a la ausencia de 
consensos de diagnóstico y tratamiento de AP.

La tasa de incidencia de anafi laxia durante 
anestesia varía conforme a cada población y país, 
por ejemplo, se ha registrado 1:2000 a 1:20 000 de 
prevalencia mundial, 1:3500 en Canadá, 1:6000 
en Noruega, 1:10 000 a 1:20 000 en Australia y 
1:34 000 en Estados Unidos.4 En México no existe 
registro bibliográfi co sobre incidencia o prevalencia 
de reacciones de hipersensibilidad perioperatorias, 
sin embargo, en los resultados de nuestro estudio la 
severidad de estas reacciones no difi rieron de lo ob-
servado en otros países.

Los factores de riesgo y pronósticos más im-
portantes para el desarrollo de alergia perioperatoria 
reportados son edad, presencia de atopia, alergia a 
fármacos, antecedente de cirugía previa, tratamiento 
con inhibidores de enzima convertidora angioten-
sina, betabloqueadores y antidepresivos tricíclicos. 
Los principales factores pronósticos de severidad en 
la alergia perioperatoria son retraso en el diagnósti-
co y antecedente de alergia previa a fármacos. 

En nuestro estudio, el principal factor de riesgo 
fue el antecedente de cirugía previa (89 %), por lo 
que consideramos que en la mayoría de las reaccio-
nes de AP en el Hospital General de México se tuvo 
una primera sensibilización al agente casual en un 
evento quirúrgico previo.

Respectos a análisis de mayor escala, un estudio 
francés reportó que los agentes causales de alergia 
perioperatoria fueron los bloqueadores neuromuscu-
lares (69 %) el látex (12 %), los antibióticos (8 %), los 
hipnóticos (3 %), los coloides (2 %), los anestésicos 
tipo amino-amidas y los antisépticos.1 Por otro lado, 
en Estados Unidos se reporta a los antibióticos como 
la primera causa de AP (50 %). Existen reportes es-
peciales de mayor incidencia de AP a antisépticos en 
Noruega y Suecia.4 En nuestra investigación, la AP 
fue secundaria en mayor parte al uso de bloqueadores 

neuromusculares. Llaman la atención dos aspectos: la 
ausencia del uso de reversores de relajantes muscu-
lares, que probablemente podrían disminuir la inci-
dencia y mejorar el pronóstico de las AP, así como la 
ausencia de reacciones alérgicas a antibióticos, que 
pudiera explicarse por el uso frecuente de cefalospo-
rinas de tercera generación como agente profi láctico 
en los cirugías, el cual tiene un menor grado de reac-
tividad cruzada en pacientes con alergia a penicilinas 
(< 3 %) y, por ende, menor potencial alergénico a los 
antibióticos usados en otros países.

En cuanto a la presentación clínica, en la litera-
tura se reportan las manifestaciones cutáneas (80 %) 
y las respiratorias (50 %).6 En nuestro estudio, las 
manifestaciones cutáneas se observaron en 84 % de 
los pacientes y en mucho menor medida las respira-
torias (10 %), probablemente debido a la gran canti-
dad de reacciones posoperatorias reportadas en nues-
tro estudio en el periodo posoperatorio (60.71 %) y 
al menor número en el transoperatorio.

El diagnóstico de AP es prácticamente clíni-
co, por lo que deberá ser sospechado por el médico 
anestesiólogo o el cirujano ante cualquier síntoma o 
signo cutáneo o respiratorio de aparición en el perio-
do transoperatorio o posoperatorio, mientras que el 
diagnóstico de anafi laxia deberá ser sospechado ante 
cualquier manifestación sistémica asociada (hipo-
tensión refractaria a vasopresores, disociación ven-
tilatoria, hipoxemia, broncoespasmo, bradicardia). 
En nuestra experiencia, el diagnóstico de sospecha 
siempre fue realizado por el medico anestesiólogo 
y el contacto con el servicio de alergia fue realizado 
por el servicio tratante (cirugía general, ginecobste-
tricia, urología, etcétera). En nuestra unidad hospita-
laria no contamos con la medición de triptasa sérica, 
por lo cual el diagnóstico fue fundamentalmente clí-
nico, lo cual podría generar cierto sesgo. 

El diagnóstico y tratamiento específi co fue reali-
zado por el Servicio de Inmunología Clínica y Alergia 
mediante pruebas cutáneas y pruebas intradérmicas 
(considerando su simplicidad, rapidez, bajo costo y 
alta especifi cidad), debido a la falta de disponibilidad 
de pruebas in vitro. Después de la determinación del 
agente causal específi co de AP se ofreció tratamiento 
alternativo y se indicó evitar fármacos que pudieran 
tener algún tipo de reactividad cruzada. En nuestra 
experiencia se sugirió como tratamiento alternativo 
en AP a bloqueadores neuromusculares, el cisatracu-
rio, con menor grado de reactividad cruzada, y como 



387http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(4):379-388

Collado-Chagoya R et al. Alergia perioperatoria

segunda opción la inducción anestésica con agentes 
inhalados o con combinaciones de opioides y agentes 
hipnóticos (como midazolam, propofol, fentanilo). 
En el caso de AP a látex, el uso de un quirófano libre 
de látex y el uso de guantes de nitrilo o polivinilo fue-
ron la indicación prescrita. En el caso de AP a hipnó-
ticos (propofol) se recomendó el uso de etomidato o 
ketamina para los pacientes con riesgo cardiovascular 
o inestabilidad hemodinámica. En el caso de alergia a 
anestésicos locales se recomendó un anestésico local 
del grupo amidas, el cual previamente haya demostra-
do negatividad en las pruebas cutáneas. En el caso de 
AP a AINE se recomendó el uso de COX selectivos 
(celecoxib, etorixocib o parecoxib).

Conclusiones
En el Hospital General de México y en la población 
mexicana que se atiende en el área de quirúrgica, las 
reacciones alérgicas perioperatorias más frecuentes 
fueron las de hipersensibilidad inmediata. Los signos 
cutáneos fueron los más encontrados (85.71 %). La ma-

yoría de las reacciones de AP fueron leves (71.42 %). 
El factor de riesgo más común fue la sensibilización a 
un alérgeno en una cirugía previa (89.28 %). Los alér-
genos más frecuentes de alergia perioperatoria fueron 
los bloqueadores neuromusculares (46.42 %), el látex 
(28.52 %) y el propofol (14.28 %).

Es importante conocer la frecuencia de los medi-
camentos y sustancias asociados con AP en México, 
por la alta morbimortalidad e impacto de este evento 
en la medicina legal y porque su pronóstico depende 
principalmente de un diagnóstico y tratamiento tem-
pranos. El diagnóstico y tratamiento iniciales siem-
pre deberán efectuarse por el médico anestesiólogo 
o cirujano encargado, orientados al retiro de los posi-
bles agentes causales, al adecuado soporte vital y a la 
administración temprana de adrenalina. Después de 
la remisión del cuadro, el abordaje diagnóstico espe-
cífi co de las sustancias responsables de dicho cuadro 
deberá realizarlo el medico alergólogo, para funda-
mentar un tratamiento alternativo en cualquier futura 
exposición o cirugía.

Referencias
1. Laxenaire MC, Mertes PM, Benabes B. Anaphylaxis during anaesthesia: results from a two-year survey 

in France. Br J Anaesth. 2001;87(4):549-558. DOI: 10.1093/bja/87.4.549
2. Krøigaard M, Garvey LH, Menné T, Husum B. Allergic reactions in anaesthesia: are suspected causes 

confi rmed on subsequent testing? Br J Anaesth. 2005;95(4):468-471. DOI: 10.1093/bja/aei198
3. Volcheck GW, Mertes PM. Local and general anesthetics immediate hypersensitivity reactions. Immunol 

Allergy Clin North Am. 2014;34(3):525-546. DOI: 10.1016/j.iac.2014.03.004
4. Lobera T, Audicana MT, Pozo MD, Blasco A, Fernández E, Canada P, et al. Study of hypersensitivity reactions 

and anaphylaxis during anesthesia in Spain. J Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18(5):350-356.
5. Berroa F, Lafuente A, Javaloyes G, Cabrera-Freitag P, de la Borbolla JM, Moncada R et al. The incidence 

of perioperative hypersensitivity reactions: a single-center, prospective, cohort study. Anesth Analg. 
2015;121(1):117-123. DOI: 10.1213/ANE.0000000000000776

6. Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: defi nitions, diagnosis, and management. Lancet. 
2000;356(9237):1255-1259. DOI: 10.1016/S0140-6736(00)02799-9

7. Muñoz-Cano R, Picado C, Valero A, Bartra J. Mechanisms of anaphylaxis beyond IgE. J Investig Allergol 
Clin Immunol. 2016;26(2):73-82. DOI: 10.18176/jiaci.0046

8. Peavy RD, Metcalfe DD. Understanding mechanisms of anaphylaxis. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 
2008;8(4):310-315. DOI: 10.1097/ACI.0b013e3283036a90

9. Golden D, Wallace DV, Bernstein J, Dinakar C, Greenhawt M, Khan DA, et al. The diagnosis and 
management of anaphylaxis: an updated practice parameter. J Allergy Clin Immunol. 2005;115(3 Suppl 
2):S483-S523. DOI: 10.1016/j.jaci.2005.01.010

10. Levy JH, Yegin A. Anaphylaxis: what is monitored to make a diagnosis? How is therapy monitored? 
Anesthesiol Clin North Am. 2001;19(4):705-715. DOI: 10.1016/S0889-8537(01)80008-0

11. Ebo DG, Fisher MM, Hagendorens MM, Bridts CH, Stevens WJ. Anaphylaxis during anaesthesia: 
diagnostic approach. Allergy. 2007;62(5):471-487. DOI: 10.1111/j.1398-9995.2007.01347.x



http://www.revistaalergia.mx388 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):379-388

Collado-Chagoya R et al. Alergia perioperatoria

12. Brockow K, Garvey LH, Aberer W, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bilo MB, et al. Skin test 
concentrations for systemically administered drugs: an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group 
position paper. Allergy. 2013;68(6):702-712. DOI: 10.1111/all.12142

13. Aberer W, Bircher A, Romano A, Blanca M, Campi P, Fernández J, et al. Drug provocation testing in the 
diagnosis of drug hypersensitivity reactions: general considerations. Allergy. 2003;58(9):854-863. DOI: 
10.1034/j.1398-9995.2003.00279.x

14. Brown SG, Mullins RJ, Gold MS. Anaphylaxis: diagnosis and management. Med J Aust. 2006;185(5):283-
289.

15. Simons FER, Ardusso LRF, Bilò MB, Dimov V, Ebisawa M, El-Gamal YM, et al. World Allergy Organization 
guidelines for the assessment and management of anaphylaxis. World Allergy Organ J. 2011;4(2):13-37. 
DOI: 0.1097/WOX.0b013e318211496c

16. Simons FE, Ardusso LR, Bilò MB, Cardona V, Ebisawa M, El-Gamal YM, et al. International consensus 
on (ICON) anaphylaxis. World Allergy Organ J. 2014;7(1):9. DOI: 10.1186/1939-4551-7-9

17. Campbell RL, Li JTC, Nicklas RA, Sadosty AT, Bernstein D, Blessing-Moore J, et al. Emergency 
department diagnosis and treatment of anaphylaxis: a practice parameter. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2014;113:599-608. DOI: 10.1016/j.anai.2014.10.007

18. Mirakian R, Ewan PW, Durham SR, Youlten LJ, Dugué P, Friedmann PS, et al. BSACI guidelines for the 
management of drug allergy. Clin Exp Allergy. 2009;39(1):43-61. DOI: 10.1111/j.1365-2222.2008.03155.x

19. Muraro A, Roberts G, Worm M, Bilò MB, Brockow K, Fernández Rivas M, et al. Anaphylaxis: guidelines 
from the European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Allergy. 2014;69(8):1026-1045. DOI: 
10.1111/all.12437



389http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(4):389-399

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 
Inmunología 
Clínica A.C.

Review article

Abstract
In diff erent epidemiological medical tests —specifi cally the ones tested in tropical regions— a 
substantial increase has been observed in the prevalence of atopic dermatitis. ISAAC is the 
largest international test to analyze dermatitis epidemiology, which tested the prevalence of the 
most prevalence of the most common childhood atopic diseases in almost 200 points in more 
than 50 countries around the world. According to that test, the prevalence of dermatitis in tropical 
countries, especially in those from Latin America, was higher in comparison with other regions with 
a mode of 15%. That percentage among those populations using the same survey suggests that 
some genetic and environmental factors have an important eff ect on the development of dermatitis. 
However, considering that the surveys were completed by participants, it is possible that there was 
a misidentifi cation of the disease and a tilt made from the patient, therefore comparative tests with 
cohort studies of the region are needed in order to determine if they are clinically relevant or not. 
In this article, we compare the prevalence of dermatitis reported by the ISSAC in tropical countries 
and some studies using other commonly diagnostic methods tested in the region.
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Resumen
En diversos análisis epidemiológicos —especialmente en aquellos realizados en regiones del 
trópico— se ha observado notable aumento en la prevalencia de la dermatitis atópica. El estudio 
internacional más extendido que evalúa la epidemiología de la dermatitis es el estudio ISAAC, 
que examinó la prevalencia de las enfermedades atópicas más prevalentes en la infancia en 
casi 200 centros en más de 50 países del mundo. De acuerdo con este estudio, la prevalencia 
de dermatitis en países tropicales, especialmente de América Latina, fue mayor en comparación 
con otras regiones, con una moda de 15 %. Esta mayor prevalencia entre poblaciones que 
utilizan la misma encuesta sugiere que algunos factores genéticos y ambientales tienen un efecto 
importante en el desarrollo de la dermatitis. Sin embargo, teniendo en cuenta que las encuestas 
fueron completadas por los participantes, es posible que existiera sesgo e identifi cación errónea 
de la enfermedad por parte del individuo, por lo que es necesario realizar estudios comparativos 
con los estudios de cohorte de la región para determinar si son clínicamente relevantes o no. En 
este artículo comparamos la prevalencia de dermatitis reportada por el estudio ISAAC en países 
tropicales y algunos estudios en la región que utilizaron otros métodos diagnósticos. 

Palabras clave: Atopia; Dermatitis; Eccema; Zona tropical

Background
Atopic dermatitis (AD) or allergic eczema aff ects 
a large percentage of the population around the 
world, specifi cally children under 5 years old (5% to 
25%).1,2,3 Some European and American tests sug-
gest that this disease usually begins before the age 
of two, but can occur at any time of life, although 
in most patients it disappears before puberty, it may 
extend into adulthood.4,5 There are no signifi cant 
diff erences between genders in the fi rst years of life, 
but it seems to be more common in women (3 of 5 
patients) than in men (2 of 5) after the 6 years.6,7 This 
disease has been recognized as an important factor 
for the development of other allergic diseases such as 
food allergy, rhinitis and asthma.8,9,10 Dermatitis has 
a wide clinical spectrum. The acute features involve 
intensely pruritic erythematous papules with excori-
ation and serious exudate and the chronic condition 
is characterized by lichenifi cation, papules and exco-

riations.11,12,13 The burden of those clinical symptoms 
has signifi cant physical and social impact. Parents 
of children with AD have reported associated feel-
ings of guilt, exhaustion, frustration, resentment and 
helplessness over their child’s condition.14 Kemp et 
al., reported that family stress associated with caring 
of children with moderate to severe AD was signifi -
cantly greater than the ones with diabetes mellitus.15 

The fi nancial burden along with the physical 
and social impact of AD is also considerable. With 
cost of physician visits, treatment and work loss 
over 500 million dollars per year in only The United 
States and The United Kingdom.14,16

There is a growing concern over a noted increase 
in the prevalence of AD in many epidemiologic 
tests, nevertheless there is a high variation in the fre-
quencies, that it may depend on many reasons such 
as populations characteristics and the diagnostic cri-
teria selected in each test.17 Some international ap-

Abbreviations and acronyms
AD, atopic dermatitis
FRAAT, Risk Factors for Asthma and Atopy in the  

Tropics

IgE, immunoglobulin E
ISAAC, International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood
WAO, World Allergy Organization



391http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(4):389-399

Sánchez J et al. ISAAC results on allergic eczema in tropical countries

proaches using the same diagnostic tool have shown 
signifi cant regional diff erences. ISAAC is the most 
widespread international test which evaluates der-
matitis epidemiology, which tested the prevalence 
of atopic childhood diseases in more than 1,000,000 
children of age between 6 to 7 and 13 to 14 years 
old in almost 200 sites in more than fi fty countries 
around the world. ISSAC determined the presence 
of dermatitis using a questionnaire completed by the 
participants based with the Williams diagnostic cri-
teria of dermatitis.18 In ISAAC’s phases ONE and 
THREE several sites from tropical countries were 
included. According to that test, the prevalence of 
dermatitis in tropical countries, especially in those 
from Latin America, was higher in comparison with 
other regions with a mode of 15%. That percentage 
among those populations using the same survey sug-
gests that some genetic and environmental factors 
have an important eff ect on the development of der-
matitis. However, considering that the surveys were 
completed by participants, it is possible that there 
was a misidentifi cation of the disease and a tilt made 
from the patient are possible.

In the present article we compared the preva-
lence of dermatitis reported by ISAAC in tropical 
countries and some tests using other methodological 
approach. In addition, we evaluate the impact of in-
fectious skin problems on the diff erential diagnosis 
of atopic dermatitis.

Challenges in the diagnosis of  
atopic dermatitis
According to the recommendation of the World Al-
lergy Organization (WAO), the general term for a 
local skin infl ammation should be dermatitis. and 
propose the term eczema to replace the term previ-
ously used as syndrome eczema/dermatitis.19 They 
also recommend limiting the use of the term atopic 
ezcema, when a mediation immunoglobulin E (IgE) 
is demonstrated in the pathology of the disease, and 
non-atopic ezcema when it is discarded. While con-
fi rmatory immunological tests are done, the recom-
mend only using the term ezcema. however in many 
countries the term dermatitis is used as equivalent 
to ezcema, therefore in this article both are used as 
interchangeable terms.

The diagnosis of atopic dermatitis is based on 
a set of clinical symptoms and features, but there is 

not a worldwide accepted diagnostic test.20,21 The 
presence of pruritus is an essential symptom in pa-
tients with dermatitis who usually also have eczem-
atous or lichenifi ed injuries with periods of exacer-
bation and control. The distribution of eczema can 
change with time. According to some European tests 
children under the age of two years face and the ex-
tensor region were involved and are more common 
in toddlers than in the elderly, where folds features 
become more relevant. However, that distribution is 
not exclusive to each age group. The Hanifi n and 
Rafka diagnostic criteria proposed over 30 years 
ago.22 summarized the four main characteristics to 
be considered when auscultating a patient with sus-
pected AD. All diagnostics criteria that appeared 
subsequently —including Williams criteria— are 
based on them.23

• Pruritus
• Distribution and typical morphology
• Chronic or recurrent symptoms
• Personal or family history of asthma, rhinitis 

and/or dermatitis.

For diagnosis, is essential the presence of pru-
ritus and at least two of the other criteria. Other 
symptoms such as xerosis, follicular hyperkeratosis, 
total IgE, conjunctivitis, tendency to skin infections, 
facial erythema, Dennie Morgan double fold, and 
sensitization to food, contact dermatitis and sebor-
rheic dermatitis could support the diagnosis and are 
considered “minor criteria”.

As we can notice, these symptoms are not 
pathognomonic of dermatitis and could be present in 
other skin diseases. In tropical countries especially 
in under development areas, other causes of pruritus 
and lichenifi ed injuries are common (scabies, papu-
lar urticarial, seborrheic dermatitis, miliaria, infec-
tion induced rashes, etc.):

• Miliaria (also called “sweat rash” or “heat rash”) 
is a skin disease common for its small and itchy 
rashes.24 It is a common illness in hot and humid 
conditions, sucha s in the tropics and during the 
summer season in subtropical regions. Although 
it aff ects people of all ages, it is especially com-
mon in children and infants due to their underde-
veloped sweat glands.

• Papular urticarial is caused by a hypersensivity 



http://www.revistaalergia.mx392 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):389-399

Sánchez J et al. ISAAC results on allergic eczema in tropical countries

reaction to some insect’s protein like fl ea, tick 
and mosquito.

• Scabies is common skin diseases especially in 
children under the age of 10 years (9%) caused 
by infection with the mite Sarcoptes scabiei.25,26 
The characteristic symptoms of scabies infection 
include intense itching and superfi cial damage.

Some prospective studies have shown that in 
some tropical areas like South Indian, Brazil and Tur-
key more than 30% of children under the age of 7 
years old could be infected with miliaria and the main 
diff erential diagnosis is dermatitis.27,28,29 In this stud-
ies, more than 15 000 children under the age of 14 
years old were evaluated and 4 000 of them had a skin 
disorder. The results of three tests agree that in most 
of the 50% of dermatoses the etiology was infectious 
skin diseases like scabiosis, nevertheless between 50 
to 80% of those cases were initially diagnosed as der-
matitis by the physician. Dermatitis was the second 
dermatoses most frequent found in those three tests 
but with only a 9% of prevalence (6.5% to 12%). 
Because of the similarity between injuries caused by 
these diseases and dermatitis, sometimes they may 
represent a diagnostic challenge for the physician and 
require additional tests to make the correct diagno-
sis. It is also common that some of these diseases are 
present simultaneously hindering the proper diagno-
sis and initiation of appropriate treatment. In Nigeria, 
a study in which were included 1066 children under 
the age of 12 years old observed that about 20% of 
those children with dermatoses have two or more skin 
disease.30 Dermatitis was virtually absent (less than 
the 1%) but in the 60% of those patients they have 
another skin disorder being infection diseases like 
pityriasis or scabies.

ISSAC results about dermatitis.
As we mentioned before, ISAAC is a worldwide 
epidemiological test.31 The vision of ISAAC is to 
evaluate the prevalence of asthma and other allergic 
conditions among children living in diff erent regions 
of the world. And to make comparisons within and 
between those countries. The study population was 
made up by school students in two age groups: 6 to 
7 years old (parental completion of questionnaires), 
and 13 to 14 years old (self-completion of question-
naires). In both age groups, a questionnaire was used 

to assess symptoms of asthma, rhino-conjunctivitis, 
and allergic eczema.31,32 Although the questionnaire 
had questions about three most common allergic dis-
eases an age range selection was performed focusing 
on asthma: the older age group has been chosen to re-
fl ect the period when mortality from asthma is more 
common. The younger age group has been chosen 
to give a refl ection of early childhood years, when 
asthma is more prevalent, and hospital admission 
rates are higher. If we consider that dermatitis usual-
ly starts in the fi rst two years of life and some cohort 
studies show a remission rate at 5 years of 80%, the 
selected age range generates a recall tilt.32

A sample size of 3,000 participants per age 
group was recommended in order to provide suffi  -
ciently accurate estimates of symptom severity, al-
though smaller sample sizes (minimum of 1 000) 
were permitted for prevalence comparisons among 
participants sites.31

The core questionnaire was translated from En-
glish into the languages spoken by the populations 
that were tested. And those translations were validat-
ed prior to phase 2 and 3. The following questions 
from ISAAC survey were focused about dermatitis:

• Have you (has your child) ever had an itchy rash 
which was coming and going for at least six 
months?

• Have you (has your child) had this itchy rash at 
any time in the past 12 months?

• Has this itchy rash at any time aff ected any of the 
following places: the folds of the elbows, behind 
the knees, in front of the ankles, under the but-
tocks, or around the neck, ears or eyes?

• Only for 6 to 7 year-olds: At what age did this 
itchy rash fi rst occur? (under 2 years of age, 2 to 
4 years of age, 5 years old or more).

• Has this itchy rash cleared completely at any 
time during the past 12 months?

• In the past 12 months, how often, approximately, 
have you (has your child) been kept awake at 
night due to this itchy rash? (never in the past 12 
months; less than 1 night per week; one or more 
nights per week).

• Have you (has your child) ever had eczema?

In addition to those questions, two combina-
tions of symptoms were evaluated:4

• Current symptoms (affi  rmative responses to 
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questions 2 and 3).
• Current symptoms of severe eczema (answered 

who have current symptoms of eczema as above 
and who have 1 or more nights per week sleep 
disturbance form rash).

The two age groups were analyzed separately. 
Symptom prevalence was calculated by dividing 
the number of positive responses to each individu-
al question by the number of completed question-
naires. As we can see, 5 of the 7 questions are fo-
cused on pruritus, and the positive response by the 
survey would suggest that the child has or had der-
matitis. However, except for the question about the 
distribution of lesions, none of these questions can 
diff erentiate if the itching was secondary to other 
common skin conditions, especially those described 
earlier in this review.

Until 1999, when the results of ISAAC phase 
1 were published, little was known about the prev-
alence of atopic eczema outside Northern Europe.18 
In ISAAC phase 1, data available for 256, 410 chil-
dren between the ages of 6 and 7 years old in 90 sites 
and 458 623 teenagers between the ages of 13 and 
14 years old in 153 sites worldwide showed a tre-
mendous variability in the prevalence of symptoms 
of eczema. From less than 2% in Iran to over 16% in 
Sweden in children aged 6 to 7 years old. And from 
less than 1% in Albania to over 17% in Nigeria for 
those aged 13 to 14 years old.18

According to ISAAC phase 1 and phase 3 re-
sults, more than 1,000,000 children were included 
and it was observed that the prevalence of ezcema 
ever in tropical countries among children aged 6 to 7 
years old, varied from 5% in Jodhpur, India to 44% 
in Quito, Ecuador. The presence of current eczema 
varied from 0.9% in Jodhpur to 22.5% in Quito. In 
children between 13 to 14 years old, the prevalence 
ranged from 0.2% in Tibet, China to 24.6% in Bar-
ranquilla, Colombia. All sites in tropical areas from 
Latin America and Asia showed a signifi cantly high-
er risk of current symptoms. La Habana, Cuba and 
San Pedro Sula, Honduras were the sites with the 
highest risk of current symptoms of severe eczema 
in tropical region.

In the ISAAC relationships between diff erent 
factors related to the prevalence of current symp-
toms of eczema and the severity in each country 
were evaluated, but only economical income was 

associated with dermatitis. For 6 to 7 year-olds, 
there was a signifi cant negative correlation between 
national income per capita and mean country preva-
lence (excluding Cuba) of current symptoms of der-
matitis (r = −0.564, 95% CI = −0.856 to −0.0003, p 
= 0.01), but not for severe dermatitis (r = −0.539, 
95% CI = −0.846 to −0.036, p = 0.057). However, 
for 13 to 14 year-olds, both relationships were sig-
nifi cant (r = −0.678, 95% CI = −0.886 to −0.275, p < 
0.001 and r = −0.548, 95% CI = −0.870 to −0.209, p 
< 0.01, respectively). There were no signifi cant rela-
tionships between dermatitis and many factors eval-
uated, among them: infant mortality rate; percentage 
of population with potable water; percentage of pop-
ulation with sewage disposal services; annual pro-
portion of registered deaths under fi ve years of age 
due to intestinal infectious disease.

To summarize, the ISAAC provides informa-
tion about the prevalence of atopic dermatitis in the 
general population in various countries as to com-
pare the results and identify possible risk factors. 
However, the age of the patients who underwent the 
questionnaire and kind of questions answered by 
self-reporting may lead to some recall tilt especially 
in tropical regions, where many other itchy skin dis-
eases are highly prevalent.

Comparison of ISAAC and other   
epidemiological tests
For the same reason as you can see the cutaneous 
lesions, eczema is more readily confi rmed by ob-
jective tests than either asthma or rhinitis. In theo-
ry, that could facilitate the identifi cation of the skin 
disease by the patient. Nonetheless, in regions with 
a high prevalence of other similar skin diseases, the 
diagnosis could be a real clinical challenge even for 
specialized doctors (fi gure 1).

Some comparisons of parental report and physi-
cian examination of eczema in Britain, have suggest-
ed that eczema has a high prevalence in The United 
Kingdom,33,34 but the frequency observed was signifi -
cantly diff erent among studies (parental report: 27% 
vs physician report 14%). Even so, in some popula-
tions like Iran, the prevalence of ever eczema before 
6 years of age evaluated by ISAAC questionnaires’ 
and medical examination is similar.35,36 The diff erent 
results between auto-reported and medical report sug-
gest that many factors in each region could aff ect the 
validity of knowledge of the disease, the sociocultural 
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characteristics of the population, dermatitis defi nition 
used, the prevalence of other skin conditions and oth-
er factors.37

In tropical areas, one of the most highlight re-
sults of ISAAC phase 3 was the increasing preva-
lence of dermatitis compared with phase 1 and the 
high prevalence of dermatitis in Latin America 
countries. The higher frequency of current derma-
titis among children 6 to 7 year-olds was observed 
in Barranquilla, Colombia with 24%. Those results 
are in stark contrast with data from similar study for 
Dennis et al., due in the same city (Barranquilla), at 
the same year, with the same ISSAC questionnaire 
and similar size population which parent-reported 
prevalence of less than 7% of current eczema.38 In 
that test, the prevalence of medical diagnostic of 
eczema was less than 2%. The frequency of severe 
eczema was similar between tests. Taking in consid-
eration that the population, and the time of evalua-
tion was the same, one possible explanation for the 
disparity between parent-reported results is that in 
the Dennis et al. test, parents received instructions 
for fi ll the questionnaire directly for a physician 
and in the ISAAC this explanation was given for 
no-physician personnel trained to conduct question-

naire. Dennis test also shows a diff erence between 
parent-reported prevalence and medical diagnosis, 
which is result to the physician’s ability to make dif-
ferential diagnoses to various itchy skin conditions. 
In a second test Dennis et al., observed 10 years 
later, using the same methodology, that the preva-
lence of parent-reported eczema according ISSAC 
questionnaire, in Barranquilla was 11% and accord-
ing medical diagnosis less than 7%.39 The increased 
prevalence agrees to the latest ISAAC reports, then 
again, the total prevalence diff ered between tests.

In another test from Cartagena, Colombia, 
which is located very near to Barranquilla, data 
from the Risk Factors for Asthma and Atopy in the 
Tropics (FRAAT) birth cohort with 326 children, 
shown that none of the children at age of three had 
developed atopic dermatitis. Given the ISAAC car-
ried out the survey among families with children 
over 6years and FRAAT results were in population 
with less than 3 years, those results suggested that 
in some cities in Latin America, the onset of der-
matitis is later in life (> 3 years) similar that found 
in some tropical countries located in the South-East 
Europe.6 Nonetheless in the follow-up test FRAAT 
at 5 years, it has shown no change in the prevalence 

Figure 1. Prevalence of dermatitis in tropical and subtropical area. Evaluation of prevalence was conducted in three by 
three methodological ways: self-report, trained staff  and medical examination.
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of dermatitis (0%) (data provided by authors). An-
other possible explanation (again) could be the 
methodology of data recollection. In Barranquilla, 
ISAAC questionnaire was recollected by medical 
students who distributed the questionnaire and 
explained to parents. In the FRAAT cohort, eight 
patients present a skin disorder initially diagnosed 
as dermatitis, but an allergist revaluated the eight 
patients and in all cases the diagnosis of dermatitis 
was discharged: fi ve were sick with popular urti-
caria, two with scabiosis and the last one with icti-
osis vulgaris. It is possible that the high prevalence 
observed in Barranquilla could be due to other skin 
itchy disorders which the patient or their parents do 
not have the ability to diff erentiate. Nevertheless, 
as it is mentioned above, comparing rates of der-
matitis is diffi  cult because of the diff erences in tests 
designs, populations and case defi nitions.

Previous test suggest that the prevalence es-
timated by ISAAC project may overestimate the 
atopic eczema burden for countries. However, in 
some occasions parent-report could underestimate 
prevalence. According to ISAAC records in Buenos 
Aires, Argentina, the prevalence of ever eczema der-
matitis was around 10%. Dei Cas et al.40 a test was 
composed of children in early infancy, this could 
partially explain the disparity with ISAAC results: 
Prospective tests suggest that there is a natural histo-
ry of improvement of dermatitis by the onset of ado-
lescence.41,42 However, if that was the case, it would 
question the reliability of the ISAAC questionnaire 
by a high rate of recall tilt.

The ISAAC set out to use a group of standard-
ized questions relating to symptoms of atopic ec-
zema with the goal of minimizing the cultural and 
social variations associated with the use of disease 
labels such as eczema.43,44 Although these ques-
tions have been eff ective in previous community 
validation tests most of them conducted in North 
Europe,45,46,47 more direct validation tests of those 
questions is required and it cannot be assumed that 
the same discriminatory functions applies in tropi-
cal regions such as Latin America, Asia and Africa 
where other itchy dermatoses, such as scabies and 
onchocerciasis, are common in childhood.

Gruchalla et al., in a test in Cuba, shown 
marked diff erences according ISAAC questionnaire 
and physicians diagnostic of dermatitis.48 A total of 
398 children form fi ve randomly selected elemen-

tary schools were included in the study. Their age 
range was between 5 and 13 years old (median eight 
years); parent or guardian of each child was inter-
viewed by using an extended version of the ISAAC 
questionnaire. Additionally, each child was clini-
cally examined by a physician. A Thorough inspec-
tion of the skin for signs of atopic dermatitis was 
done. For AD, the answers to the seven core ques-
tions yielded symptom percentages between 8% and 
26%. Using the ISAAC defi nition for AD18 (affi  rma-
tive answer to core questions 2 and 3), 9% of the 
children were diagnosed as suff ering from AD, and 
3.5% were suff ering from severe atopic dermatitis. 
When physician evaluation was done, only 5 (< 2%) 
children showed clinical signs of atopic dermatitis. 
In that test, the authors observed a signifi cant dif-
ference in dermatitis prevalence if they evaluated 
ISAAC questionnaires; considering the score that 
Yamada et al.49 (core questions on atopic eczema are 
graded a score for 0 to 2; positive for atopic eczema 
if global score is at least 3), 119% had AD. Despite 
the limitation of this data by the sample size, Cuba 
test shows a signifi cant variation in dermatitis prev-
alence according the system used in questionnaires 
to defi ned dermatitis and in both systems dermatitis 
prevalence was overestimate according clinical ex-
amination.

Some other points to keep in mind when evalu-
ating the results of the ISAAC test are:31,50

• The defi nition of atopic eczema used in ISAAC 
overemphasizes fl exural eczema and underesti-
mates other patterns of presentation of dermatitis 
that may be more common in some populations 
like lichenifi cation in Afro-American patients.

• The generalizability of the ISAAC data is also 
limited by the fact that most of the data refer to 
children residing in urban settings, rendering it 
less able to examine factors that might only be 
revealed by examining rural/urban diff erences.

• The nature of this school-based questionnaire test 
also means that children who do not attend school 
are excluded in the overall prevalence estimates. 

• Like all prevalence tests, it is unclear to which 
extent the global variation in atopic eczema 
prevalence refl ects factors aff ecting disease 
chronicity (e.g. access to an eff ectiveness of 
treatment) as opposed to disease incidence. 

• Even though ISAAC is the largest and most com-
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prehensive survey of atopic eczema symptoms 
conducted to date, there are still large gaps on the 
globe from which very little data is presented. 

• The low participation from some tropical re-
gions as Central Africa and Asia is especially 
disappointing.

Several of the studies presented in this re-
view highlight the need for medical examination 
to determine the real epidemiology of dermatitis, 
physician-diagnosed dermatitis usually contains a 
combination of history and clinical examination, 
sometimes supplemented with physiological and 
laboratory tests. However, the precise diagnostic 
measures and criteria used diff er considerably from 
one test to another. While physicians agree that cer-
tain criteria are necessary to diagnose dermatitis, 
they disagree on the combinations of factors that 
are needed to do so. To our knowledge, only a few 
studies tried to arrive at a more accurate assessment 
of dermatitis prevalence by combining the ISAAC 
questionnaire with physician examination.

Conclusion 
Atopic eczema is a common health problem for chil-
dren and adolescents throughout the world. Symp-
toms of atopic eczema exhibit wide variations in 
prevalence both within and between countries inhab-
ited by similar ethnic groups, suggesting that envi-
ronmental factor may be critical in determining dis-
ease expression. Although several population tests 
of atopic eczema have been conducted, very little 
is known about the comparative prevalence of atop-
ic eczema, especially outside Europe. The ISAAC 
permit comparisons to estimate the global burden 
of atopic eczema, to generate new hypotheses on 
disease causes that may only become apparent when 

prevalence data on a global scale are examined. And 
to test existing hypotheses regarding disease eti-
ology on a wider scale. Nevertheless, ISAAC has 
some limitations and the results must be taken with 
precaution especially in tropical regions where other 
skin itchy disorders are frequent (table 1). Tests that 
include objective skin examinations are required to 
confi rm the prevalence in said regions.
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Table 1. Points to take in mind when atopic dermatitis prevalence 
according ISAAC results was evaluate

Although the ISAAC questionnaire had questions about 
the three most common allergic diseases, age range 
selection was performed focusing on asthma and this 
age range diff erent form the most common age for 
dermatitis, increasing the risk of recall bias.

ISSAC questions about atopic dermatitis are focus in 
itchy but other clinical characteristics like type of cutane-
ous lesions are under estimate.

ISSAC questions have not enough specifi city to diff eren-
tiate atopic dermatitis from other skin diseases common 
in tropical areas.

High variability in atopic dermatitis prevalence in the 
ISAAC this explanation was given for no-physician 
personal trained to conduct the questionnaire.

Most of the ISAAC reports about atopic dermatitis prev-
alence were focus in the results of questionnaire without 
confi rmatory test of atopy.
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Abstract
Immune tolerance, both to exogenous antigens and autoantigens, is essential for restraining 
undesired infl ammatory responses that might result in severe damage to body tissues or cause 
chronic diseases. During the past few decades, diff erent cell populations and molecules by 
them secreted have been associated with suppressing and regulatory mechanisms of immune 
responses. Although B cells typically acquire relevance as precursors of antibody-producing cells, 
they can also develop potent regulatory functions through the production of soluble molecules 
or by establishing direct cellular interactions mediated by diff erent surface proteins implicated in 
signal transduction. While most studies of regulatory B cells defi ne the role of these lymphocytes in 
autoimmune diseases, evidence of their importance and mechanisms of action in allergic diseases 
has accumulated in recent years. As a result, regulatory B cells appear to be relevant elements 
for the establishment or loss of allergen tolerance in diff erent allergic diseases, although they still 
have been little explored.
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Resumen
La tolerancia inmunológica, tanto a los antígenos exógenos como a los autoantígenos, es esencial 
para restringir las respuestas infl amatorias no deseadas que pudieran derivar en daño grave a los 
tejidos del organismo o provocar enfermedades crónicas. Durante las últimas décadas, diversas 
poblaciones celulares y moléculas secretadas por estas se han asociado con mecanismos 
supresores y reguladores de las respuestas inmunes. Aunque las células B adquieren relevancia 
típicamente como precursores de células productoras de anticuerpos, también son capaces 
desarrollar potentes funciones reguladoras a través de la producción de moléculas solubles o 
mediante el establecimiento de interacciones celulares directas mediadas por diferentes proteínas 
de superfi cie implicadas en transducción de señales. Si bien la mayoría de los estudios de células 
B reguladoras defi nen el papel de estos linfocitos en enfermedades autoinmunes, en años 
recientes se ha acumulado evidencia de su importancia y mecanismos de acción en enfermedades 
alérgicas. Las células reguladoras B parecen ser elementos relevantes en el establecimiento o 
pérdida de la tolerancia a alérgenos en diferentes enfermedades alérgicas, si bien aún han sido 
poco explorados.

Palabras clave: Células B reguladoras; Interleucina-10; Tolerancia inmunológica; Respuesta 
inmune

Antecedentes
Las enfermedades alérgicas representan un grupo am-
plio de patologías que presentan manifestaciones clí-
nicas diversas. Estas entidades son generalmente el re-
sultado de una respuesta infl amatoria exacerbada hacia 
ciertos antígenos, denominados genéricamente como 
alérgenos, que puede derivar en desórdenes tales como 
asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, hipersensibi-
lidad por contacto, alergias alimentarias, entre otros. 

En condiciones homeostáticas, la inducción y 
mantenimiento de la tolerancia inmunológica a an-
tígenos ambientales inocuos o antígenos propios, es 
clave en la prevención de respuestas infl amatorias 
crónicas. Un elemento esencial en el mantenimien-

to de esta homeostasis inmune y la tolerancia lo 
constituyen las poblaciones de células reguladoras. 
Durante años, diversos grupos de investigación se 
han enfocado en dilucidar el papel de las diferentes 
subpoblaciones de linfocitos T reguladores (Treg) 
en la patogénesis de enfermedades autoinmunes 
y alérgicas, así como su contribución en el esta-
blecimiento de la tolerancia hacia autoantígenos y 
alérgenos.1,2,3,4,5 En contraste, otros tipos celulares de 
origen hematopoyético con funciones supresoras en 
contextos infl amatorios no han recibido mayor aten-
ción y en la actualidad representan un campo de es-
tudio bastante prometedor que incluye poblaciones 
tales como las células B reguladoras.

Abreviaturas y siglas
Breg, B reguladores
DC, células dendríticas
EAE, encefalitis autoinmune experimental
FasL, ligando de Fas
GzmB, granzima B
IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa
Ig, inmunoglobulina
IL, interleucina
LEG, lupus eritematoso generalizado

LPS, lipopolisacáridos 
MHC-II, moléculas del complejo principal de histocom-

patibilidad clase II
PBMC, células mononucleares de sangre periférica
pDC, células dendríticas plasmacitoides
PD-L1, ligando de muerte celular programada 1
Tfh, T foliculares
TolBC, células B tolerogénicas 
Treg, T reguladores
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A pesar de que los linfocitos B fueron descu-
biertos hace más de 50 años,6 las primeras eviden-
cias que sugieren la existencia de un papel regulador 
por parte de tales células datan de hace más de 40 
años. Durante la década de 1970 se generaron al-
gunos reportes en los que se observó que durante 
el desarrollo de algunos esquemas de inmunización 
en cobayos se generaba una población de células de 
identidad desconocida, capaces de suprimir reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada, también llamada 
de tipo 4.7,8 Gracias a la implementación de métodos 
de separación de poblaciones linfocitarias mediante 
cromatografía de afi nidad,7 así como al empleo de 
ciclofosfamida como inhibidor de la funcionalidad 
de los linfocitos B,9 se demostró que estos últimos 
eran los responsables de ejercer tales respuestas su-
presoras. Los mecanismos moleculares precisos de 
estos resultados no fueron identifi cados en dichos 
estudios tempranos, por lo que el estudio del po-
tencial regulador de las células B no recibió mayor 
atención en años inmediatos posteriores.

En la actualidad se han descrito múltiples sub-
poblaciones reguladoras de linfocitos B, tanto en 
modelos animales como en humanos, que median 
sus funciones a través de diversos mecanismos y 
que contribuyen importantemente en el control de 
respuestas infl amatorias en enfermedades alérgicas.

Establecimiento del papel supresor de los 
linfocitos B
En 1996 se presentó nuevamente evidencia impor-
tante de la contribución de estas células en la mo-
dulación de fenómenos infl amatorios. Dichos datos 
provienen del uso de uno de los modelos animales 
de enfermedad autoinmune más comúnmente em-
pleados en inmunología: la encefalitis autoinmune 
experimental (EAE), donde ratones (u otros anima-
les) son inmunizados con mielina para inducir el 
desarrollo de una respuesta mediada principalmente 
por células T, que genera síntomas semejantes a 
los de la esclerosis múltiple en humanos. Dichas 
manifestaciones se observan a manera de debilidad 
o parálisis, particularmente en extremidades pos-
teriores, de la cual los individuos afectados suelen 
recuperarse espontáneamente al paso de algunos 
días. De forma interesante, cuando se empleó este 
modelo de enfermedad en la cepa de ratones μMT-, 
defi cientes en la cadena pesada de IgM y, por lo 
tanto, carentes de células B, se observó que estos 

animales son incapaces de recuperarse de la EAE, 
lo que demostró el papel esencial de los linfocitos 
B en la protección contra la infl amación producida 
en esta patología.11 

Años más tarde, entre 2002 y 2003 se demostró, 
a través del uso de modelos animales, la existencia 
de células B productoras de IL-10 capaces de supri-
mir la progresión de infl amación intestinal crónica,12 
la EAE13 y la artritis inducida por colágeno.14 Debi-
do a ello, se generó el concepto de la existencia de 
una o varias poblaciones de linfocitos B reguladores 
(Breg) capaces de ejercer funciones supresoras a tra-
vés de la secreción de IL-10 y con repercusiones im-
portantes en enfermedades autoinmunes y alérgicas. 
A partir de entonces, se han desarrollado múltiples 
esfuerzos para caracterizar a las células Breg tanto 
funcional como fenotípicamente, lo cual ha derivado 
en la identifi cación de distintas subpoblaciones de 
dichas células, tanto en ratones (cuadro 1) como en 
humanos (cuadro 2).

Mecanismos reguladores de las células 
Breg
Las células Breg ejercen su efecto principalmen-
te a través de la secreción de citocinas.15 Múltiples 
estudios refi eren a IL-10 como la citocina clave 
para ejercer efectos inmunomoduladores por parte 
de esta y de otras poblaciones de células hemato-
poyéticas.12,13,14 Esta molécula desarrolla múltiples 
efectos supresores sobre distintos tipos celulares y 
se le reconoce como un importante factor inductor 
de tolerancia inmunológica en pacientes que sufren 
enfermedades infl amatorias crónicas.16 TGF-β tam-
bién se ha identifi cado como un factor supresor se-
cretado por las células Breg; esta citocina se halla 
involucrada en múltiples procesos que incluyen la 
modulación de respuestas infl amatorias y la remo-
delación de tejidos. 

Uno de sus papeles más relevantes respecto a 
la generación y mantenimiento de tolerancia inmu-
nológica está dado por su capacidad para promover 
la diferenciación de células naive T CD4+ a células 
Treg.16 Finalmente, para el caso específi co de las 
células B productoras de IL-35 se ha detectado que 
esta población juega un papel importante en el con-
trol de las respuestas infl amatorias en algunas enfer-
medades autoinmunes o infecciosas.16 Finalmente, 
también se reconoce que los linfocitos B son capa-
ces de secretar la citocina reguladora IL-35.17 Se ha 
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detectado que la población de células B que produce 
dicho factor desempeña un papel importante en el 
control de las respuestas infl amatorias en algunas 
enfermedades autoinmunes o infecciosas.16 En este 
sentido, se reconoce que IL-35 es capaz de generar 
tolerancia a través de la inducción de la prolifera-
ción de células Treg, capaces de suprimir respuestas 
Th17.18

Más allá de las citocinas, las células Breg son 
capaces de ejercer su función supresora a través de 

otros mediadores, entre los que se incluyen molé-
culas transmembranales como el ligando de Fas 
(FasL), el ligando de muerte celular programada 1 
(PD-L1) y las moléculas coestimuladoras CD80/
CD86,19,20,21,22,23,24 así como componentes solubles 
que pueden ser secretados al medio extracelular 
como la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), la gran-
zima B (GzmB) o la adenosina;25 todos elementos 
implicados en mecanismos reguladores resumidos 
en la fi gura 1.

Cuadro 1. Subpoblaciones de células Breg (CD19+) de ratón

Nombre Fenotipo
Moléculas 
reguladoras

Fenotipo similar a B1a (CD5+)

 B1a CD5+ IL-10

 B10 CD1dhi CD5+ IL-10

 KB1a (killer B) IgMhi CD1dhi CD5+ FasL+ FasL

 TolBC (tolerogenic B) CD5+ CX3CR1+ TGF-β

 Fenotipo inmaduro/transicional

 Transicionales 2 CD21hi CD23hi CD24hi IL-10

Fenotipo similar a zona marginal (ZM)

  Precursores ZM CD21hi CD23− IL-10

 ZM CD24+ IgM+ IgDhi CD1dhi IL-10

 GIFT-15 B220+ CD21+ CD22+ CD23+ CD24+ CD1d+ CD138+ IgD+ IgM+ IL-10

Fenotipo plasmablasto/célula plasmática

 Células plasmáticas IgMhi CD138hi TACI+ CXCR4+ CD1dint TIM1int IL-10, IL-35

 Células plasmáticas CD138hi PD-L1+B220+ IgA+ IL-10, PD-L1

 Plasmablastos CD138+ CD44hi IL-10

Cuadro 2. Subpoblaciones de células Breg (CD19+) humanas

Nombre Fenotipo Moléculas reguladoras

B inmaduras CD24hi CD38hi IL-10, PD-L1, CD80, CD86

B10 CD24hi CD27+ IL-10

iBregs No defi nido TGF-β, IDO

Células B GzmB+ CD38+ CD1d+ IgM+ CD147+ GzmB+, IL-10, IDO

Br1 CD25hi CD71hi CD73lo IL-10, IgG4

Br3 CD5+ TGF-β

Plasmablastos CD27int CD38+ IL-10

No defi nido CD39+ CD73+ Adenosina

No defi nido TIM1+ IL-10
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Mención especial merece la producción de anti-
cuerpos IgG4 por parte de las células Breg, particu-
larmente en el contexto de la inducción de tolerancia 
a alérgenos en el humano. Se trata de un subtipo de 
IgG con características muy signifi cativas: posee 
una capacidad de unión al complejo C1q bastante 

limitada, por lo que no es capaz de activar efi cien-
temente la vía clásica del complemento.26 Al igual 
que el resto de subtipos de inmunoglobulinas, esta 
molécula posee dos cadenas pesadas y dos ligeras, 
pero los puentes disulfuro que unen las dos cadenas 
pesadas son inestables, permitiendo su disociación y 

Figura 1. Mecanismos supresores de las células B reguladoras. Las células Breg poseen una variedad de receptores 
que permiten la activación de estas, la expresión y subsecuente secreción de moléculas reguladoras. Los receptores son 
TLR-4/MD-2 (reconoce LPS), TLR-9 presente en endosomas (reconoce CpG), BCR (reconoce Ag), y la señalización de 
CD40 (reconocimiento de otra célula). Las moléculas secretadas pueden ejercer una función inhibitoria sobre las células 
Th1 y Th17 (TGF-β, IL-10, IL-35); hacia las células dendríticas (IL-10) y en los macrófagos (IL-35, IL-10). Estas molécu-
las pueden hacer que las células Treg y las  natural killer T (NKT) proliferen y a su vez estas secreten diversas molécu-
las. Cabe mencionar que existen diferentes subpoblaciones de células Breg que pueden expresar diversas moléculas 
que ayudarán a la activación o inhibición de células, por ejemplo, CD1d interacciona con NKT. Otras moléculas que 
presentan las Breg son FasL, PD-L1, CD40, ICOS-L y MHC que interaccionan respectivamente con Fas, PD-1, CD40L, 
ICOS y TCR, presentes en las células T.
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mezcla con otros fragmentos similares de inmunoglo-
bulina (Ig) G4, generando así anticuerpos divalentes 
detectados in vivo,27 que poseen en consecuencia 
una pobre capacidad para formar inmunocomplejos. 
Además, se considera que IgG4 compite usualmen-
te por la unión a alérgenos con la IgE, por lo cual 
puede desempeñar una función de bloqueo de las 
respuestas infl amatorias mediadas por este isotipo, 
particularmente implicado en las alergias a través de 
la unión a receptores de alta afi nidad presentes en 
mastocitos y basófi los.16,28 

Origen de las células Breg
La diversidad fenotípica y funcional, tanto de las cé-
lulas Breg de ratón como las humanas, deja en claro 
que la función inmunosupresora de los linfocitos B 
no está restringida a una subpoblación específi ca 
de este linaje hematopoyético. En este sentido, y a 
diferencia de lo que ocurre con los fenotipos efec-
tores de linfocitos T CD4+ (Th1, Th2, Th17, Treg, 
etcétera), ningún factor de trascripción que defi na la 
función reguladora de las células B ha sido identifi -
cado; además, los fenotipos de las distintas clases de 
Breg son diversos, compartiendo solamente algunas 
de las moléculas con las que se caracterizan. Ejem-
plo de ello son algunas de las subpoblaciones de 
Breg en ratón: las células B10 del bazo comparten 
características con las células B1 CD5+ 29,30 de la ca-
vidad peritoneal, con las células B de zona marginal 
(CD1dhi CD21+ CD23−) 31 y con las células inmaduras 
en estadio transicional 2 (CD21hi CD23hi CD24hi).32 

A pesar de dicha variabilidad, se reconoce que 
las señales generadas vía BCR son esenciales tanto 
para el desarrollo como para el desarrollo de propie-
dades reguladoras en las células Breg ;30,33 adicional a 
ello se sabe que las llamadas células pro-B10 (célu-
las Breg precursoras), requieren mayor estimulación 
dada por citocinas y sus receptores, diversas molé-
culas transmembranales además de señalización vía 
TLR, para facilitar la inducción de una conforma-
ción transcripcionalmente activa del gen de IL-10.34 
Por ejemplo, se ha observado que distintos agonistas 
de TLR4, TLR7 y TLR9 inducen la secreción de IL-10 
por parte de células B10.35,36 

Asimismo, se reconoce la participación de molé-
culas tales como el receptor de IL-21, moléculas del 
complejo principal de histocompatibilidad clase II 
(MHC-II) y CD40, en el desarrollo de funciones 
efectoras de células Breg.15 Finalmente, se reconoce 

que algunas vías de señalización son esenciales para 
la generación de células B productoras de IL-10, 
siendo este el caso de la vía PI3K/Akt.37 

La contribución de otras poblaciones celulares 
en el desarrollo de las células Breg también es rele-
vante. Un ejemplo claro de esto lo representan las 
células dendríticas plasmacitoides (pDC) humanas 
que al producir IFN-α, promueven la estimulación 
de células B inmaduras CD24hi CD38hi que comien-
zan a secretar IL-10, para a su vez suprimir la pro-
ducción de INF-α por parte de las pDC, completan-
do un circuito de regulación que se ve alterado en 
algunas patologías como el lupus eritematoso ge-
neralizado (LEG). En esta enfermedad, el número 
de células Breg se encuentra alterado posiblemente 
por la hiperactivación patológica de las pDC, que 
además de secretar IFN-α generan otras citocinas 
proinfl amatorias como IL-6 o IL-12.38 

De forma interesante, existen reportes de que la 
microbiota intestinal puede desempeñar también un 
papel importante en el desarrollo de células Breg. 
Gracias al empleo de modelos murinos de generación 
de artritis, inducida por la administración de albúmina 
sérica bovina metilada, se ha observado la producción 
elevada de IL-1β e IL-6 que, a su vez, inducen la di-
ferenciación de linfocitos Breg productores de IL-10. 
Cuando dichos experimentos se reproducen en ani-
males tratados con una mezcla de antibióticos (van-
comicina, neomicina y metronidazol) para eliminar a 
la mayoría de las bacterias comensales intestinales,39 
se detecta una reducción tanto en la función secretora 
de IL-10 como en el número de células Breg en los 
bazos de dichos animales.40 

De acuerdo con lo mencionado y a los datos pu-
blicados por distintos grupos interesados en este tipo 
de células, aún permanece la interrogante de si exis-
te algún progenitor común que pueda dar origen a 
un compartimento especializado de linfocitos B con 
propiedades reguladoras; sin embargo, la idea de la 
existencia de cierta plasticidad intrínseca de las dis-
tintas subpoblaciones de células B, que les permite 
adquirir propiedades supresoras de acuerdo con el 
contexto donde se ubiquen, parece ser más viable en 
la actualidad.

Células Breg en la inducción de toleran-
cia contra alérgenos
La mayoría de los estudios relacionados con la fun-
ción de los linfocitos Breg se han enfocado en es-
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tablecer su papel durante el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes; sin embargo, existe también un 
número creciente de evidencia que relaciona estas 
subpoblaciones celulares con el mantenimiento y 
restauración de la tolerancia contra alérgenos. De 
forma general, los mecanismos a través de los cuales 
las células Breg ejercen su función incluyen la induc-
ción de células Treg, la supresión directa de células 
T efectoras, la supresión indirecta de estas mismas 
células T efectoras mediante la inhibición de la ma-
duración o polarización de células dendríticas (DC) 
y la producción de anticuerpos como IgG4. Para el 
caso de los procesos alérgicos, dichos mecanismos 
son también observables, lo que implica diferentes 
subpoblaciones de células Breg de acuerdo con el 
contexto patogénico específi co del que se trate.

Alergias alimentarias
Las alergias alimentarias afectan aproximadamente a 
8 % de los niños y hasta 3 % de los adultos. Este tipo 
de afecciones tiene un fuerte componente genético 
ya que hasta 70 % de los pacientes posee anteceden-
tes familiares positivos para la enfermedad. Entre los 
alimentos que más frecuentemente se asocian con 
alergias están los cacahuates, diversas nueces, pesca-
dos y mariscos, leche de vaca, huevos, soya y trigo.

El síntoma más común de alergia a un alimen-
to es la urticaria eritematosa principalmente en el 
tronco del cuerpo, aunque también suele presentarse 
angioedema en las mucosas, que se manifi esta ge-
neralmente con hinchazón de los labios. Cuando el 
angioedema es severo puede ocurrir hinchazón de 
la lengua y de las mucosas de la garganta, causando 
la obstrucción del fl ujo de aire a los pulmones, una 
complicación grave que puede causar afecciones en 
la respiración. Otros síntomas de alergia incluyen ri-
nitis, conjuntivitis, diarrea, dolor abdominal, vómi-
tos y en casos severos puede sobrevenir un choque 
anafi láctico.

Respecto a su origen, las alergias alimentarias 
se pueden dividir de forma general en las mediadas 
por anticuerpos de clase IgE y las independientes 
a la participación de esta inmunoglobulina.41,42 Las 
reacciones mediadas por IgE presentan un inicio rá-
pido tras ingerir el alimento involucrado, frecuente-
mente en cuestión de algunos minutos; además, las 
células habitualmente implicadas en estas reaccio-
nes son los mastocitos y los basófi los, debido princi-
palmente a que presentan altos niveles del receptor 

de alta afi nidad para IgE (FcRI).43 En contraparte, 
las reacciones de hipersensibilidad alimentarias no 
mediadas por IgE presentan un inicio subagudo o 
crónico, promovidas principalmente por células T.42 

Aparte de la implicación de los granulocitos y 
los linfocitos T, existen pocas evidencias de la con-
tribución de otros linajes leucocitarios en las aler-
gias alimentarias; sin embargo, se han desarrollado 
algunos estudios enfocados a la participación de las 
células Breg en este contexto patológico, en los que 
se ha encontrado diversos mecanismos y subpobla-
ciones implicadas. Una de estas últimas son las célu-
las Breg productoras de TGF-β, que se ha detectado 
en pacientes alérgicos desempeñando un papel clave 
en la inducción de tolerancia para el caso de aler-
gias alimentarias independientes de la presencia de 
IgE.44,45 Estas células, también nombradas Br3 con 
fenotipo CD24hiCD27+ han sido caracterizadas en 
casos de pacientes con alergia a la leche de vaca. 
En ensayos donde se estimulan in vitro células de 
individuos sanos y de pacientes con alergia a la leche 
de vaca con caseína (principal componente proteico 
y alérgeno de la leche), se observó la proliferación 
de células con fenotipo Br3 en los individuos tole-
rantes a la leche, no así los alérgicos, por lo que se 
deduce que dicha población de linfocitos está invo-
lucrada en la generación de tolerancia a la caseína a 
través de la secreción de  TGF-β.44 

En cuanto a las células Breg humanas produc-
toras de IL-10 se han generado observaciones muy 
similares a las obtenidas con el estudio de las células 
Br3. Empleando el mismo tipo de ensayos de esti-
mulación de células mononucleares de sangre peri-
férica (PBMC), se ha observado un decremento en 
los números de linfocitos B productores de IL-10 en 
individuos alérgicos a la leche de vaca. En contra-
parte, los que exhiben tolerancia al mismo alimen-
to muestran un incremento en los números de esta 
población celular que es conocida como linfocitos 
Br1 y que se caracteriza por un fenotipo CD25hiCD-
71hiCD73lo.46 

A pesar de que se conoce poco acerca de los 
estímulos que favorecen la aparición de estas pobla-
ciones reguladoras, se conocen algunos ejemplos al 
respecto gracias a algunos estudios llevados a cabo 
con pacientes alérgicos. En diversos protocolos de 
inmunoterapia oral con alérgenos aunada a la admi-
nistración de IFN-γ, se reconoce la participación de 
esta última citocina en la inducción de tolerancia a 
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diversos alimentos, tanto en alergias mediadas por 
IgE como en otras independientes de dicha inmu-
noglobulina.47,48,49 Algunos de estos procedimien-
tos reportan que tras la administración combinada 
de IFN-γ y leche en pacientes alérgicos se presenta 
una proporción incrementada de células Br1 y Br3 
al estimular sus PBMC con caseína en ensayos in 
vitro.44,49,50 

Curiosamente, los modelos animales parecen 
reproducir lo que se ha observado en humanos. De 
forma interesante y en analogía con lo descrito en 
pacientes para el caso de las células Br1, algunos es-
tudios en ratones reportan la importancia de las célu-
las B CD5+ productoras de IL-10 en la supresión de 
las respuestas alérgicas inducidas por caseína median-
te la inducción de células T reguladoras Foxp3+.51 
Además, en concordancia con lo que sucede con las 
células Br3 humanas, hallazgos en modelos murinos 
posicionan a las llamadas células B tolerogénicas 
(TolBC) productoras de TGF-β, como una pobla-
ción capaz de inducir la generación de células Treg 
intestinales para suprimir la infl amación en alergias 
alimentarias caracterizadas por una respuesta Th2.52 

Asma alérgica
El término asma se emplea para denominar una serie 
de enfermedades que se caracterizan por una obs-
trucción de las vías respiratorias, fundamentalmente 
los bronquios, inducida por aspiración de alérgenos. 
La obstrucción bronquial se caracteriza porque es 
reversible, ya sea total o parcialmente, cuando se 
aplican broncodilatadores o en ocasiones de forma 
espontánea. Dicha obstrucción se da por una dismi-
nución en el diámetro luminal de los bronquios que 
se genera tanto por contracción del músculo liso, 
como por la infl amación de la pared bronquial que 
suele generar una gran cantidad de moco.53 

Muchos de los modelos murinos para el estudio 
de la enfermedad alérgica a nivel de vías aéreas infe-
riores han arrojado múltiples datos acerca de la par-
ticipación de células Breg y su papel supresor ejer-
cido a través de la secreción de IL-10, modulando la 
generación de células Treg Foxp3+; dichos linfocitos 
de ratón se han designado como células B10 y son 
típicamente defi nidas por marcadores superfi ciales 
como CD1d (en altos niveles) y CD5.54,55,56 

Debido al interés reciente en estudiar este tipo 
de linfocitos reguladores, muchos de los esfuerzos 
de investigación se han dado en torno al estableci-

miento de nuevos marcadores para su identifi cación. 
El análisis del fenotipo de las células B10 de ratón 
muestra que la molécula CD9 representa un marca-
dor importante y novedoso para ciertas poblaciones 
de células B reguladoras.57 CD9 es una molécula 
perteneciente a la familia de las tetraspaninas, molé-
culas transmembranales reguladoras de asociaciones 
laterales con múltiples elementos también presentes 
en la membrana plasmática (y otros compartimentos 
membranosos celulares) determinando su localiza-
ción y función.58 Recientemente, se demostró que 
estas células CD9+ son capaces de inhibir la infl a-
mación en vías aéreas inducidas por componentes 
de ácaros. 

Además, en ensayos de transferencia adoptiva 
de dichas células B CD9+ se observó la supresión 
de infl amación de vías aéreas en modelos murinos 
de alergia a través de la secreción de IL-10.57 De-
bido a que no se ha caracterizado la presencia de 
dicha tetraspanina en las subpoblaciones murinas ya 
defi nidas, queda por determinar si dicho marcador 
es capaz de defi nir una nueva clase de células Breg 
o modula funciones importantes en aquellas células 
supresoras reportadas previamente.

Además de la IL-10, el TGF- producido por 
células B también contribuye al establecimiento de 
tolerancia contra alérgenos en el tracto respiratorio. 
En modelos murinos donde se administra ovoalbúmi-
na en aerosol por vía respiratoria, se ha establecido 
que la exposición aguda, en un esquema de adminis-
tración no mayor a retos diarios durante una semana, 
induce sensibilización al alérgeno; sin embargo, el 
esquema de exposición crónica a la misma proteína 
durante seis semanas resulta en el establecimiento 
de tolerancia. 

Al realizar ensayos de transferencia adoptiva 
de linfocitos B aislados de los ganglios hiliares de 
ratones expuestos crónicamente a ovoalbúmina a 
ratones sensibilizados se observó la supresión de la 
infl amación alérgica de vías aéreas. Curiosamente, 
a través del empleo de ratones defi cientes de IL-10, 
se demostró que dicho efecto protector no depende 
de esta última citocina.59 Posteriormente se demos-
tró que la población de células B productoras de 
TGF- que se expande selectivamente en los ra-
tones tolerantes a ovoalbúmina es la responsable 
de dicho efecto supresor mediado por la inducción 
de células T CD4+ Foxp3+. A diferencia de las cé-
lulas esplénicas Breg productoras de IL-10, estos 
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linfocitos B reguladores productores de TGF- se 
hallan principalmente localizados en ganglios re-
gionales, mediando una respuesta supresora muy 
localizada.60 

En humanos, las respuestas de hipersensibilidad 
en vías aéreas también han demostrado tener rela-
ción con las células Breg. En este sentido, la pobla-
ción humana equivalente a las células B10 de ratón 
poseen un fenotipo CD24hi CD27+ y se halla signi-
fi cativamente reducida numéricamente en pacientes 
con asma alérgica. Estos linfocitos B10 humanos 
exhiben también una capacidad mínima para produ-
cir IL-10 en respuesta a la estimulación in vitro con 
lipopolisacárido (LPS) o productos de ácaros.61 

Rinoconjuntivitis alérgica
La rinitis consiste en una infl amación de la mucosa 
nasal y se caracteriza por síntomas como secreción 
excesiva de mucosidad nasal (rinorrea), estornudos, 
congestión o escozor nasal. La rinitis alérgica in-
ducida por alérgenos es la forma más frecuente de 
rinitis no infecciosa y está asociada con una res-
puesta mediada por IgE. La conjuntivitis alérgica es 
una enfermedad asociada habitualmente a la rinitis 
alérgica, por lo que se le denomina rinoconjuntivitis 
alérgica, con síntomas que incluyen lagrimeo y esco-
zor ocular, así como congestión y enrojecimiento.62 

Recientemente se reportó que las personas que 
sufren de rinitis alérgica poseen niveles reducidos de 
linfocitos Breg CD25hi (Br1) en circulación cuando 
son comparadas con controles no alérgicos. Además 
de dicha reducción en los números de Breg, se re-
porta que estos mismos pacientes presentan también 
una proporción reducida de linfocitos T con fenotipo 
CD4+ PD-1+ CXCR5+ similar a linfocitos T folicula-
res (Tfh) y niveles bajos de IL-21 circulante.63

Las células Tfh son una población especiali-
zada de células T cooperadoras que favorecen las 
respuestas de linfocitos B en los órganos linfoides 
secundarios cuando se exponen a antígenos especí-
fi cos. En dicha ubicación, estas células son capaces 
de secretar diversas citocinas entre las que destaca 
IL-21. Debido a que se sabe que la diferenciación de 
células Breg es infl uida por la función de las célu-
las Tfh, es posible que la disminución en esta última 
subpoblación en pacientes con rinitis alérgica sea 
responsable de los números reducidos de Breg en 
estas personas y, por tanto, de la patología alérgica 
que presentan.

Hipersensibilidad por contacto
La dermatitis por contacto es una condición infl a-
matoria de la piel inducida por la exposición frente 
a algún agente ambiental. Usualmente se asocia con 
una respuesta alérgica solo en aproximadamente 20 
a 30 % de los casos. La dermatitis alérgica o hiper-
sensibilidad por contacto se asocia con una reacción 
infl amatoria de hipersensibilidad celular tipo IV (cla-
sifi cación de Gell y Coombs) mediada por linfocitos 
T, que desarrollan los individuos sensibilizados al 
alérgeno determinado al que son expuestos.64 

Como puede esperarse, se han señalado que 
las células Breg, particularmente la población B10 
murina (CD1dhi CD5+), constituyen un elemento re-
gulador de la infl amación que se genera en la piel 
de ratones en modelos de hipersensibilidad por con-
tacto65,66 que además, se aprecia exacerbada tanto en 
duración como en intensidad en animales defi cientes 
en CD19, lo que sugiere un papel inhibidor de la en-
fermedad para esta molécula.67 En este sentido se ha 
descrito que esta población B10 es capaz de supri-
mir los efectos infl amatorios de la exposición a alér-
genos en un modelo murino experimental de hiper-
sensibilidad por contacto a través de la secreción de 
IL-10.33,68 Igual que en otros casos, la transferencia 
adoptiva de esta población proveniente de animales 
sensibilizados ha probado su efi cacia al momento de 
reducir la infl amación en individuos alérgicos sensi-
bilizados con el mismo alérgeno.33,68 

Alergia a venenos de himenópteros
Las picaduras de himenópteros (abejas, avispas y 
hormigas, entre otros) comúnmente originan reac-
ciones cutáneas caracterizadas por eritema, picazón 
o dolor, que se resuelven en poco tiempo usualmente 
sin requerir algún tipo de tratamiento. Los pacien-
tes alérgicos al veneno de himenópteros pueden en 
cambio presentar una gran variedad de síntomas tras 
la picadura, que van desde reacciones localizadas 
de severidad moderada hasta choque anafi láctico.69 

Para el estudio de este tipo de alergias se han 
obtenido evidencias interesantes de la participación 
de las células Breg a través del aislamiento de linfo-
citos B con reconocimiento específi co de la fosfoli-
pasa A2 del veneno de abeja (el principal alérgeno 
presente en este compuesto) a partir de apicultores 
no alérgicos; dichas células demostraron poseer una 
capacidad incrementada de producir IL-10 y de se-
creción de anticuerpos IgG4. La caracterización del 
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fenotipo de estos linfocitos indica que se trata de 
linfocitos Br1 (CD25hi CD71hi CD73lo), previamen-
te identifi cados por su elevada capacidad de pro-
ducción de dicha citocina y de anticuerpos IgG4 
con propiedades antiinfl amatorias.24 Debido a que 
esta población de linfocitos Breg se incrementa en 
pacientes alérgicos sometidos a inmunoterapia es-
pecífi ca con la fosfolipasa A2, se reconoce su im-
portancia en mediar la supresión del fenómeno de 
hipersensibilidad en estos individuos.24,70 

Conclusiones
En las últimas décadas se ha reconocido la importan-
cia de diversas poblaciones leucocitarias en los pro-
cesos de regulación de las respuestas infl amatorias. 
Tradicionalmente el papel clave en dichos procesos 
se les ha asignado a los linfocitos T,  sin embargo, 
además de esta estirpe celular, destacan las funciones 
de las células B reguladoras. Además de su contribu-
ción en diversas enfermedades autoinmunes, existe 
fuerte evidencia a favor de un papel prominente de 

estos linfocitos en la infl amación alérgica. A través 
del estudio de enfermedades y modelos de alergia 
tanto en ratones como en humanos, se ha logrado 
la identifi cación de múltiples fenotipos de células 
Breg que ejercen su función moduladora a través 
de distintos mecanismos que actualmente continúan 
explorándose con interés creciente para su potencial 
aplicación inmunoterapéutica. A pesar de ello, aún 
existen múltiples preguntas por responder respecto 
al origen y contribuciones de los linfocitos Breg en 
cualquier padecimiento infl amatorio, pero especial-
mente, en el contexto de las patologías alérgicas.
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Metodología de la investigación

Abstract
The concept of validity in research refers to what is true or what is close to the truth. It is considered 
that the results of an investigation will be valid when the study is free of errors. The errors or biases 
appear in the development of research, are due to methodological problems and, in general, 
can be grouped into three: selection bias, measurement bias and confusion bias. In this article, 
measurement biases will be addressed; this type of error has three axes: 1) the research subject, 
2) the instrument for the measurement of the variable (s), and 3) those who make the evaluation 
of the measurement (s). To improve the obtaining of data and to prevent errors, some strategies 
can be followed: in every study protocol, it is necessary to include the operational defi nition of 
the variables; the subjects that will carry out the measurements or surveys must be trained. If 
measuring instruments are used, their proper functioning must be verifi ed; when questionnaires 
are included, they must be validated in the language in which they will be applied, they have had a 
process of adaptation to the language of the participants in the study, and self-applicable ones are 
preferred. It is necessary to quantify the variability of the measurements from the statistical point 
of view to increase the validity of a study.
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Resumen
El concepto de validez en investigación se refi ere a lo que es verdadero o se acerca a la verdad. 
Se considera que los resultados de una investigación son válidos cuando el estudio está libre de 
errores. Los errores o sesgos que se presentan en el desarrollo de una investigación se deben 
a problemas metodológicos y pueden agruparse en tres categorías: sesgos de selección, sesgo 
en la medición y sesgo de confusión. En este artículo se abordan los sesgos de medición, tipo 
de error que tienen tres ejes: el sujeto de investigación, el instrumento para la medición de las 
variables y el evaluador de las mediciones. Para mejorar la obtención de los datos y prevenir los 
errores se pueden seguir algunas estrategias: incluir la defi nición operacional de las variables, 
la capacitación de los sujetos que van a realizar las mediciones o encuestas, la verifi cación del 
adecuado funcionamiento de los instrumentos de medición, la validación de los cuestionarios en 
el idioma en el que se van a aplicar, su adecuación al idioma de los participantes en el estudio y 
que de preferencia sean autoaplicables. Es necesario cuantifi car la variabilidad de las mediciones 
desde el punto de vista estadístico, para aumentar la validez de un estudio. 

Palabras clave: Validez; Confi abilidad; Sesgo

Antecedentes
Desde hace años se ha reconocido que para obte-
ner los mejores resultados en la práctica clínica 
es fundamental tomar decisiones incorporando los 
resultados de los estudios de investigación, tanto al 
realizar un diagnóstico, prescribir medicamentos 
o establecer el pronóstico de alguna enfermedad. 
Para lograrlo, la metodología utilizada debe ser 
la correcta, ya que las fallas en el diseño o en la 
ejecución del estudio puede llevar a conclusiones 
erróneas o sin validez. 

El concepto de validez en investigación se re-
fi ere a lo que es verdadero o lo que se acerca a la 
verdad. En general se considera que los resultados 
de una investigación serán válidos cuando el estudio 
está libre de errores. Para establecer si un determi-
nado estudio es válido, se debe analizar la presencia 
de sesgos (errores sistemáticos) como mínimo en 
los siguientes puntos: el diseño de investigación, los 
criterios de selección y la forma de llevar a cabo las 
mediciones, es decir, la manera de registrar y eva-
luar las variables de estudio. De esta forma, se con-
sidera que un estudio tiene validez interna cuando 
está libre de sesgos. 

En lo que se refi ere al diseño de investigación 
y, como ha sido mencionado en otros artículos de 
la serie “El protocolo de investigación” de Revista 
Alergia de México, el paso primordial es la selección 
del diseño más apropiado cuando se planea la reali-
zación de cualquier proyecto, tomando en cuenta el 
objetivo principal de la investigación. Por ejemplo, 
cuando se va evalúa la efi cacia de un nuevo trata-
miento se debe seleccionar un ensayo clínico contro-
lado y aleatorizado, en tanto que el seguimiento de 
una cohorte es el diseño básico en un estudio donde 
se desea establecer el pronóstico de una enfermedad. 
Por otra parte, tanto el estudio de casos y controles 
como las cohortes son los mejores si se desea anali-
zar las causas o factores de riesgo para el desarrollo 
de las enfermedades. Cuando por alguna razón los 
investigadores no han elegido el mejor diseño para 
dar respuesta al objetivo de su estudio, los resultados 
de dicha investigación no tendrán la solidez o el gra-
do de validez necesaria para ser incorporados en la 
práctica, ya que existe cierto grado de incertidumbre. 

Respecto a la población de estudio, los inves-
tigadores tienen que identifi car las características 
idóneas para conseguir sus objetivos. Así, desde un 
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principio deberán señalar las características de los 
participantes, y cuando aplique, la forma de deter-
minar cómo se establece el diagnóstico de la enfer-
medad, así como su estadio o gravedad. Todo deberá 
estar consignado en los criterios de selección, tanto 
de los inclusión, exclusión y eliminación. 

Finalmente, es indispensable describir cómo se 
van a ejecutar las mediciones que se analizarán, para 
así determinar la validez de un estudio de investiga-
ción. En un artículo previo en esta serie se abordó el 
tema de variables y se señaló la necesidad de expre-
sar las defi niciones por utilizar (conceptual y opera-
cional), así como identifi car su tipo (desde el punto 
de vista metodológico), la escala y las unidades de 
medición. De esta forma, el objetivo del presente ar-
tículo es explicar los aspectos que deben tomarse en 
cuenta para que las mediciones en un estudio tengan 
los atributos necesarios para considerarlas válidas.

Defi niciones
SI bien, ya señalamos el concepto de validez, antes 
de continuar es necesario establecer los términos y 
defi niciones que se utilizarán a lo largo del texto, 
ya que existen conceptos que pueden confundir al 
lector dado que en la literatura abundan diferentes 
signifi cados para un mismo concepto, o bien en la 
traducción del idioma inglés al español se utilizan 
diferentes términos. 

Errores sistemáticos o sesgos
Los sesgos son errores que se presentan siempre en 
el desarrollo de una investigación, de ahí que se de-
nominen errores sistemáticos. Este tipo de errores se 
deben particularmente a problemas metodológicos y, 
generalmente, pueden agruparse en tres: sesgos de 
selección, sesgo en la medición y sesgo de confusión. 
El primer tipo ocurre cuando los criterios de selec-
ción de la población por estudiar no son congruentes 
con los objetivos del estudio. Los sesgos de confusión 
se generan específi camente cuando se lleva a cabo 
el o los análisis estadísticos, tanto por la selección 
del tipo de como en su interpretación. Los sesgos de 
medición (motivo principal de este artículo) suceden 
al momento de la recolección de las variables de re-
sultado; este tipo de errores tiene tres ejes: 

• El sujeto de investigación.
• El instrumento para la medición de la o las variables.
• Quienes hacen la evaluación de las mediciones.

Errores aleatorios
El error aleatorio puede defi nirse como la fl uctuación 
o variación natural y periódica de cualquier variable 
que se mide (temperatura, presión arterial, frecuen-
cia cardiaca, saturación arterial de oxígeno, entre 
otras). En un estudio de investigación clínica se debe 
tener en cuenta que el error aleatorio ocurre tanto por 
la variabilidad humana innata y por la casualidad, 
de ahí su nombre. En general se considera que estos 
errores no se pueden eliminar, pero pueden ser dis-
minuidos mediante diferentes estrategias, como au-
mentando el tamaño de muestra y estandarizando las 
mediciones en los participantes de la investigación. 

Confi abilidad
Los resultados de un estudio pueden considerarse 
confi ables cuando tienen un alto grado de validez, 
es decir, cuando no hay sesgos. Sin embargo, este 
término se utiliza más cuando se están desarrollando 
instrumentos o escalas clínicas (por ejemplo, para 
evaluar depresión, calidad de vida, gravedad de las 
enfermedades). Así, una vez que se establece que una 
escala es reproducible y consistente, entonces puede 
concluirse que es confi able. 

Consistencia
Esta característica o atributo se refi ere a la capacidad 
de un instrumento para obtener los mismos resultados 
al medir una variable; las mediciones deben realizarse 
bajo las mismas condiciones de los participantes y de 
su entorno. El término consistencia también se usa 
cuando distintos estudios de investigación derivan en 
las mismas conclusiones.

Reproducibilidad
Este término se utiliza más frecuentemente para des-
cribir una metodología o técnica para la obtención 
de resultados, más que la obtención de resultados 
similares. Es común que también este concepto se 
describa como repetitividad. 

Precisión y exactitud
Ambos términos están relacionados y se refi eren a 
la capacidad que tienen los instrumentos o escalas 
al momento de la medición de las variables; una 
medición tendrá mayor validez cuanto más precisa 
y exacta sea. Para entender mejor ambos conceptos, 
se presenta la fi gura 1. Si con un instrumento se ob-
tienen resultados con poca variabilidad entonces se 
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puede asumir que es más preciso (por ejemplo, una 
báscula tiene mayor precisión al medir gramos que 
aquella que solo mide kilos completos). Mientras 
que la exactitud (en inglés, accuracy) de un ins-
trumento se establece por su capacidad de obtener 
resultados “verdaderos” o “libres de sesgos” 

Fuentes de sesgo al hacer mediciones
Como ya se mencionó, las principales fuentes de 
sesgos de medición pueden ser tres: 

• Por el instrumento con que se realiza la medición.
• Por el observador.
• Por las personas que realizan la evaluación
• Por el participante o sujeto en estudio. 

Sesgos por el instrumento de medición
Habitualmente para medir las variables es necesario 
utilizar instrumentos. Estos instrumentos de evalua-
ción pueden ser dispositivos médicos (como esfi g-
momanómetros, básculas, termómetros), sistemas 
automatizados (como equipos para medir niveles de 
hemoglobina, electrólitos séricos, química sanguí-
nea), así como encuestas, cuestionarios o escalas que 
pueden responder tanto pacientes como médicos. 
Es necesario tener en cuenta que cualquiera de los 
anteriores puede tener limitaciones técnicas o meto-
dológicas para medir exactamente lo que se desea. 
Uno de los objetivos de la utilización de cualquiera 
de estos instrumentos en la investigación, al igual 
que la aplicación de pruebas diagnósticas utilizadas 

en la clínica, es tratar de recuperar los datos de cada 
participante para clasifi carlo como enfermo, sano, 
con alguna comorbilidad, o bien, por su gravedad o 
estadio de la enfermedad. Específi camente cuando 
no se usa el método ideal para hacer el diagnóstico 
de la condición de los participantes en estudio, exis-
tirá un sesgo denominado de mala clasifi cación, el 
cual está incluido dentro del grupo de los sesgos de 
selección.

Otra fi nalidad de los instrumentos es la medi-
ción de las variables de interés, en particular las 
variables de desenlace. Por ejemplo, si se desea 
determinar la efi cacia de un medicamento para 
rinitis alérgica, entonces lo más apropiado sería 
utilizar un cuestionario donde se determine cómo 
se presenta la sintomatología, antes y después de 
brindar el tratamiento. En otro ejemplo, los nive-
les de hemoglobina obtenidos mediante equipos de 
laboratorio automatizados servirán para establecer 
la efi cacia de los medicamentos para pacientes con 
anemia.

Por lo anterior, cuando no se utilizan los instru-
mentos más apropiados se presentarán sesgos para 
medir variable en estudio; por ejemplo, si se desea 
evaluar cómo ha mejorado la anemia de un pacien-
te, la medición de niveles de hemoglobina en sangre 
será más exacto que cuando solo se usan datos clí-
nicos. También habrá errores en la medición al no 
calibrar o realizar mantenimiento regular de los ins-
trumentos o equipos utilizados en la investigación; 
en este último punto, será importante reconocer que, 

Figura 1. Ejemplos de precisión y exactitud de las mediciones.

Exactitud y precisión baja Precisión alta
Exactitud baja

Exactitud alta
Precisión baja

Exactitud y precisión altas
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al descuidar ambas situaciones, los datos obtenidos 
tendrán más variabilidad (es decir, menor precisión) 
por lo que el estudio tendrá menor calidad y, por 
ende, validez.

Sesgo por el evaluador
Es posible que existan errores en la medición de 
las variables de estudio por las personas encarga-
das de recolectar los datos; estas personas también 
son conocidos como investigadores, observadores 
o evaluadores. En este rubro, los errores consisten, 
en general, en tres aspectos principales que suceden 
durante la ejecución de una investigación: 

• En la forma de llevar a cabo el levantamiento o 
recolección de los datos.

• En la interpretación de dichos datos.
• En el número de los observadores. 

Respecto al primer rubro, si en una investiga-
ción se requiere que la medición de los datos sea 
mediante la participación de observadores, los ses-
gos existirán si desde un inicio la manera en que se 
realizarán las mediciones no están bien defi nidas, 
es decir, cuando no se ha considerado un proceso 
de estandarización de dichas mediciones. Una per-
sona con conocimiento del tema puede suponer que 
la medición será de acuerdo con lo que realiza re-
gularmente, cuando para los fi nes del proyecto es 
necesario se realice de forma diferente. Por lo an-
terior, es importante tener en cuenta que no siempre 
es sufi ciente que la persona encargada de hacer las 
evaluaciones tenga un perfi l determinado (por ejem-
plo, ser médico, enfermera o nutricionista), sino que 
es necesario defi nir la forma como se harán las me-
diciones, de preferencia usando criterios universal-
mente aceptados. A fi n de garantizar que el estudio 
sea reproducible debe haber claridad en la manera 
en la que se van a efectuar cada una de las medicio-
nes, sin importar que las mediciones sean “rutina-
rias” o “sencillas”, tales como la toma de la presión 
arterial, el peso o la estatura, o bien, la identifi cación 
de signos y síntomas para evaluar la modifi cación de 
la gravedad de una enfermedad, como pueden ser las 
exacerbaciones (o crisis) asmáticas. 

En cuanto al aspecto de la interpretación de las 
variables, es posible que existan sesgos a pesar de 
los procesos de estandarización, ya que las medi-
ciones (principalmente las que se obtienen basadas 

en datos clínicos) están sujetas a ser obtenidas en 
forma diferente a la realidad. Existen investigacio-
nes dónde los observadores pueden, inconsciente-
mente, hacer juicios equivocados sobre las condi-
ciones de los participantes de la investigación. Lo 
anterior puede ocurrir, por ejemplo, en un estudio 
donde se evalúa la efectividad de un fármaco en 
comparación con un placebo; si el observador sabe 
que un paciente está recibiendo el placebo es posi-
ble que interprete que hay poca mejoría, o vicever-
sa. Esta misma situación sucede en investigaciones 
donde se buscan los factores asociados con las en-
fermedades; si el investigador conoce que un suje-
to determinado tiene la enfermedad en estudio, es 
posible que interrogue con mayor intensidad sobre 
los posibles factores asociados con el desarrollo de 
dicha enfermedad, en comparación con quienes no 
tienen la enfermedad. Para evitar este sesgo, siem-
pre será necesario que los observadores realicen 
sus mediciones objetivamente; la mejor estrategia 
es el cegamiento de los observadores. Siguiendo 
con los escenarios señalados, al momento de hacer 
las mediciones los observadores no deberán co-
nocer si están recibiendo el fármaco o placebo, o 
bien, las condiciones de los participantes, es decir, 
con o sin enfermedad. 

Sesgo por el sujeto de investigación
Durante la ejecución de un proyecto de investigación 
clínica se pueden presentar sesgos en el momento 
de hacer las mediciones, al no tomar en cuenta que 
en los participantes de los estudios puede haber va-
riaciones en sus características clínicas, más cuando 
estas constituirán una parte fundamental de los datos 
por recabar. Las condiciones clínicas incluyen tanto 
datos clínicos (tensión arterial, frecuencia respirato-
ria, temperatura), como datos obtenidos de muestras 
de laboratorio (glucosa, electrólitos, saturación de 
oxígeno). Las modifi caciones en estos datos pueden 
ser normales o fi siológicas, como puede consecuen-
cia de la hora del día, por ejercicio, o bien, antes o 
después de consumir alimentos.

Por lo anterior, en la planeación de cualquier 
investigación es primordial que, para obtener con-
fi ablemente los datos, debe haber algún proceso de 
estandarización. Por ejemplo, en el caso que se de-
see evaluar la presión arterial, será importante que 
su medición sea en posición sedente, después de un 
periodo de reposo y en el brazo no dominante; mien-
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tras que, si se trata de medir glucemia o lípidos, lo 
mejor será después de un periodo de ayuno.

Sesgo por el número de evaluadores
En los protocolos de investigación puede ser ne-
cesaria la participación de más de un evaluador. 
Además de considerar que los evaluadores pueden 
tener variaciones individuales en el momento de la 
medición de las variables (lo cual se conoce como 
variabilidad intraobservador), será necesario tener 
en cuenta la posibilidad que se presenten variaciones 
de las mediciones entre los diferentes evaluadores; 
de ahí que, para garantizar que un estudio es confi a-
ble la variabilidad interobservador debe ser mínima. 
Para lograrlo, es necesaria la estandarización de las 
mediciones, donde es indispensable llevar a cabo un 
proceso de capacitación, a fi n de que las evaluacio-
nes sean semejantes entre los diferentes evaluadores.

Cómo mejorar la confi abilidad de las 
mediciones 
Uno de los puntos básicos para determinar la validez 
de un estudio son la forma de realizar las medicio-
nes; así, todo investigador tiene que asegurarse que 
las mediciones sean apropiadas para los objetivos 
del estudio, que estén en consonancia con lo cono-
cimiento universal, que tengan una adecuada dis-
tribución de respuestas en la población y, que sean 
objetivas. 

Para mejorar la obtención de los datos y para 
prevenir los errores, se pueden seguir las estrategias 
que a continuación se señalan, con las cuales, ade-
más se logrará reducir el error aleatorio y aumentar 
la precisión de las mediciones:

1. Todo protocolo de estudio requiere la defi nición 
operacional de las variables. Esta defi nición in-
cluirá las instrucciones específi cas para realizar 
las mediciones. La descripción puede ser exten-
sa y detallada por lo que se recomienda agre-
garla en un anexo, o bien elaborar un manual de 
procedimientos. 

2. El siguiente paso es capacitar a los sujetos que 
harán las mediciones, las encuestas, o regis-
trarán las variables. No es sufi ciente con en-
tregarles el manual, debe verifi carse su des-
empeño y evaluar sus registros. En general, 
cualquier medición mejora su precisión si se 
realiza varias veces. 

3. De emplearse instrumentos de medición (me-
cánicos o digitales), deberá verifi carse su fun-
cionamiento. Siempre que sea posible deberán 
emplearse instrumentos automatizados que no 
requieran la participación de otro sujeto, para 
así registrar únicamente la respuesta sin inter-
vención del observador. 

4. Al incluir cuestionarios, de preferencia debe-
rán seleccionarse los que estén validados, en su 
caso, aquellos en idioma diferente (en este caso, 
al español) utilizar los que han tenido un pro-
ceso de adecuación y adaptación al idioma de 
los participantes en el estudio. Sos preferibles 
los instrumentos autoaplicables a aquellos que 
requieren una entrevista

En el cuadro 1 se resumen las principales fuen-
tes de sesgo y estrategias para aumentar a validez de 
las mediciones. 

Cómo medir la variabilidad de las   
mediciones
Se ha señalado que cuando hay mínima variabili-
dad, tanto intraobservador como interobservador, 
los estudios tendrán mayor validez. Por lo tanto, 
antes de iniciar cualquier proyecto de investigación 
es necesario determinar, desde el punto de vista 
estadístico, la magnitud de dicha variabilidad. Se 
recomienda hacer un estudio piloto con pocos par-
ticipantes para poder llevar a cabo la evaluación de 
los observadores.

Los análisis estadísticos apropiados para anali-
zar la variabilidad dependerán de la escala de medi-
ción de la variable de interés. Cuando la variable a 
medir es cualitativa, ya sea categórica (presencia o 
ausencia de algún síntoma) u ordinal (gravedad de 
las enfermedades) se puede utilizar el índice de Ka-
ppa. Este índice ayuda a evaluar la concordancia (es 
decir, lo contrario de la variabilidad) intra e interob-
servador, para las variables categóricas se deberá se-
leccionar Kappa simple, y para las ordinales Kappa 
ponderado. Los valores que se pueden obtener van 
de 0 a 1; así, entre más cerca del 1.0 se puede asumir 
muy baja variabilidad. 

En el caso de que se la escala sea cuantitativa 
(peso, estatura, número de leucocitos, etcétera) se 
puede emplear el coefi ciente de variación intracla-
se, que se expresa e interpreta aproximadamente 
igual que el índice Kappa. O también, se puede ele-
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gir análisis de varianza (ANOVA) de medidas re-
petidas; para este último, después de llevar a cabo 
los cálculos correspondientes, si indica que el valor 
de p > 0.05, entonces se determina que hay poca 
variabilidad.

De acuerdo con cada proyecto de investigación, 
de detectarse por los análisis estadísticos que existe 
(amplia) variabilidad intra o interobservador, los in-
vestigadores deberán realizar un proceso de capaci-
tación para verifi car que las mediciones se realizan 
conforme a lo planeado. Después de la capacitación, 
nuevamente deberán hacerse los análisis estadísticos 
correspondientes. El estudio no podrá iniciarse hasta 
que los resultados de los análisis indiquen que no 
hay variabilidad o esta es mínima.

Aumentar el tamaño de muestra es una estra-
tegia más que ayuda a aumentar la precisión y, por 
consiguiente, disminuye la variabilidad 

Validez en escalas o cuestionarios
Además de todo lo señalado, para los propósitos de 
este artículo parece conveniente señalar algo sobre 
otros términos que se mencionan en diversos textos y 
artículos, como validez aparente, validez de conteni-
do, validez de constructo, validez de criterio, validez 
concurrente y validez divergente, entre otros.

Todos esos términos habitualmente son utiliza-
dos, particularmente, en el proceso de construcción 
y desarrollo de escalas o cuestionarios para medir 
variables o fenómenos que son subjetivos, o bien, 
cuando se requiere incluir diferentes datos clínicos y 
de laboratorio para llegar a un diagnóstico o estable-
cer la gravedad de alguna enfermedad, tales como 
las escalas para evaluar calidad de vida, estilos de 
vida satisfacción, depresión, ansiedad. Este tema 
en particular se abordará en un artículo posterior de 
esta misma serie. 
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Cuadro 1. Síntesis de las fuentes de sesgo y forma de control para mejorar la validez de mediciones
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Carta al editor

Síndrome metabólico y urticaria crónica
Metabolic syndrome and chronic urticaria

Iván Chérrez-Ojeda,1 Daniel Simancas-Racines,2 Leonardo Greiding,3 Iván Tinoco-Morán4

Hemos leído el artículo original titulado: “Calidad de vida en urticaria crónica 
y su relación con el impacto económico y control de la enfermedad en pacientes 
atendidos en el Hospital Universitario de Monterrey, México”, realizado por 
Arias-Cruz et al.1 En este interesante artículo, los autores encontraron que 
72.2 % de los pacientes con  urticaria crónica tiene obesidad y sobrepeso.
Dado que México es uno de los países con mayor número de habitantes con 
problemas de peso (70 % de la población adulta padece sobrepeso u obesi-
dad2), estos hallazgos tendrían una implicación en el manejo de los pacientes 
con urticaria crónica. Incluso, los autores detallan prevalencias de 17 % para 
hipertensión arterial (más del doble que estudios internacionales3) y de 30 % 
para síndrome metabólico en pacientes con urticaria crónica, lo cual podría 
estar asociado a urticaria más severa y no controlada.4 

La obesidad y la hipertensión arterial, al ser componentes del síndrome 
metabólico, hacen que el estudio mexicano sugiera buscar datos de síndrome 
metabólico en pacientes con urticaria crónica, puesto que estos tienen 1.5 
veces más probabilidad de desarrollar hipertensión arterial posterior al diag-
nóstico.5 Cabe señalar que los autores manifi estan haber realizado prueba de 
chi cuadrado para evaluar la asociación estadística entre las variables en es-
tudio; sin embargo, esta prueba no permite establecer asociaciones, sino más 
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observar diferencias signifi cativas entre los factores de comparación y estimar la 
probabilidad de que los hallazgos no sean efectos del azar.6

Sería interesante utilizar las pruebas estadísticas de riesgo relativo o razón de 
momios en el próximo estudio de los mexicanos, con la fi nalidad de establecer la 
asociación entre los pacientes que tienen síndrome metabólico y urticaria crónica, 
así como solo síndrome metabólico, y así determinar si la urticaria crónica es un 
factor de riesgo. 

Los hallazgos de este importante estudio aportan un dato de relevancia para 
la práctica clínica, puesto que en todo paciente con urticaria crónica se deberá 
evaluar el índice de masa corporal, y en aquellos con aumento de este pudiese 
justifi carse la búsqueda de síndrome metabólico, ya que el tratamiento oportuno de 
esta condición podría mejorar también los síntomas de urticaria crónica.4 Estudios 
posteriores serán necesarios para investigar el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, resistencia a la insulina y diabetes en los pacientes con urticaria crónica.
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Caso clínico

Abstract
Background: Oral lichen planus is a chronic infl ammatory skin disease of autoimmune nature, with 
infi ltration of T lymphocytes that destroy the basal stratum, which causes white striae, erosions, 
ulcers and breaks in epithelial continuity.
Case report: 54-year-old woman with multiple reticular and erosive lesions in the region of the 
buccal mucosa and lateral borders of the tongue, as well as desquamative gingivitis. Treatment 
with mometasone was started thrice daily for 20 days and intermittently with miconazole gel to 
prevent iatrogenic mycosis by the corticosteroid. The patient was examined at 20 days, after which 
80 % improvement of the lesions that had central ulcerations was observed, which allowed the 
ingestion of food and fl uids without pain and improved the quality of life.
Conclusions: In autoimmune diseases, clinical-histopathological correlation is important for a 
defi nitive diagnosis to be established. Clinical follow-up of these patients should be carried out 
in the long term, in order to achieve remission of the lesions, control of the disease and avoid 
future complications.

Keywords: Oral lichen planus; Dermatological autoimmune disease; Malignization potential

Liquen plano bucal. Reporte de un caso y revisión de la 
literatura

Oral lichen planus. Case report and literature review
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Resumen
Antecedentes: El liquen plano bucal es una enfermedad dermatológica infl amatoria crónica de 
base autoinmune, con infi ltración de linfocitos T que destruyen el estrato basal, lo que ocasiona 
estrías blancas, erosiones, úlceras y diluciones epiteliales de continuidad.
Reporte de caso: Mujer de 54 años con múltiples lesiones reticulares y erosivas en región de 
la mucosa yugal y bordes laterales de la lengua, así como gingivitis descamativa. Se inició 
tratamiento con mometasona tres veces al día por 20 días e intermitentemente con miconazol 
en gel, para prevenir micosis iatrogénica por el corticosteroide. La paciente fue revisada a los 20 
días, al cabo de los cuales se observó mejoría de 80 % de las lesiones con ulceraciones centrales, 
lo que permitió la ingesta de alimentos y líquidos sin dolor y mejoró la calidad de vida.
Conclusiones: En las enfermedades autoinmunes es importante la correlación clínico-histopatológica 
para establecer el diagnóstico defi nitivo. El seguimiento clínico de estos pacientes se debe realizar 
a largo plazo, para lograr la remisión de las lesiones, control de la enfermedad y evitar futuras 
complicaciones.

Palabras clave: Liquen plano bucal; Enfermedad autoinmune dermatológica; Potencial de 
malignización

Antecedentes
El liquen plano es una enfermedad autoinmune der-
matológica infl amatoria crónica, en la que se pro-
duce actividad linfocitaria T contra los blancos de 
células basales de los epitelios y la dermis; se presenta 
con relativa frecuencia afectando la cavidad bucal, 
en especial la mucosa bucal. Se observa con mayor 
frecuencia en adultos en edad media entre la tercera 
y quinta década de la vida, en raras ocasiones afecta 
a pacientes pediátricos, no así a mujeres, respecto a 
las cuales la proporción es de 3:2 en comparación 
con los varones.1,2 Aproximadamente 1 % de la po-
blación probablemente esté afectada por liquen pla-
no. La prevalencia mundial oscila entre 0.1 y 2.2 %. 
Las lesiones en piel han sido descritas y clasifi cadas 
como pápulas poligonales de color púrpura prurigi-
nosas, que convencionalmente aparecen en las su-
perfi cies dérmicas de fl exión, tanto en extremidades 
superiores e inferiores; pueden no ser identifi cadas 
por el paciente hasta que causan prurito.1,2,3

El liquen plano reticular es más común aún que 
la forma erosiva, sin embargo, esta última ha sido 
descrita en numerosos estudios. Lo anterior tal vez 
se deba a que la forma erosiva es sintomática y en 
algunas ocasiones muy dolorosa y obliga al paciente 
a acudir de inmediato al especialista. La forma reti-
cular en la mayoría de las ocasiones es asintomática 
e involucra bilateralmente la parte posterior de la 

mucosa bucal; las demás superfi cies de la mucosa 
bucal pueden estar afectadas, como el borde lateral 
y dorsal de la lengua, la encía, el paladar y el borde 
bermellón del labio. El  liquen plano reticular se da 
por las características de un patrón de líneas blancas 
ramifi cadas entrelazadas, a las cuales se le conocen 
como estrías de Wickham; en algunas superfi cies 
anatómicas pueden no ser evidentes, como en la par-
te dorsal lingual, donde se observan con característi-
cas de placas queratósicas y atrofi a papilar.1,4,5

El liquen plano erosivo no es tan frecuente 
como el reticular, sin embargo, es más signifi cati-
vo: las lesiones son sintomáticas en la mayoría de 
los casos, causan dolor de moderado a severo que 
afecta a los individuos que lo padecen, clínicamente 
se presentan áreas atrófi cas eritematosas con ulce-
raciones centrales en diferentes grados. Los bordes 
eritematosos atrófi cos son circunscritos por estrías 
blancas. En algunas ocasiones, la atrofi a y la ulcera-
ción se presentan en el tejido gingival, ocasionando 
gingivitis descamativa.1,4,5

El liquen plano se caracteriza histopatológi-
camente por diferentes grados de ortoqueratosis y 
paraqueratosis, que se presentan en la superfi cie epi-
telial dependiendo del sitio donde se tomó la biop-
sia; el tamaño del estrato espinoso puede variar, los 
clavos epiteliales pueden tener la apariencia de dien-
tes de sierra, la degeneración hidrópica es evidente; 
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estas anomalías frecuentemente están acompañadas 
de un intenso infi ltrado de predominio linfocitario T 
en banda subepitelial. La degeneración de los que-
ratinocitos se puede observar en el área de interfaz 
entre el epitelio y el tejido conectivo y se conoce 
como cuerpos de Civatte.1,6,7,8

El diagnóstico se establece correlacionando las 
características clínicas e histopatológicas; los auxi-
liares diagnósticos permiten determinarlo objetiva-
mente. El protocolo terapéutico se defi ne de acuer-
do con el grado de severidad de presentación y el 
tipo de liquen: la mayoría de los casos reticulares 
pueden mantenerse en observación periódica y en el 
tipo erosivo son necesarios corticosteroides tópicos 
para controlar localmente la sobrerrespuesta inmu-
nológica (betametasona, clobetasol gel, mometaso-
na, etcétera); la aplicación por una o dos semanas 
favorece la reparación y cicatrización del tejido 
comprometido. Es posible que se presente candi-
diasis iatrogénica si fuera necesario utilizar un gel 
antimicótico (miconazol) intermitente alternado con 
corticosteroides.9,10 

Existe controversia respecto al probable po-
tencial de transformación maligna del liquen plano, 
sobre todo en su forma erosiva; en la mayoría de 
los pacientes en quienes se ha reportado esta trans-
formación no se encuentra bien documentado el 
caso. Se cree que en algunas ocasiones puede estar 
presente una lesión sincrónica, como leucoplasia, 

con diferentes grados de displasia que al fi nal evo-
luciona a presentación maligna. Algunos inv estiga-
dores argumentan que la atrofi a de epitelio lo hace 
más lábil a los carcinógenos, resultando en un alto 
riesgo e incremento de transformación maligna. En 
el aspecto molecular se han realizado estudios que 
evalúan la pérdida de heterocigosidad, la cual se ha 
mostrado preservada tanto en el epitelio sano como 
en la mucosa oral reactiva, sin embargo, la hetero-
cigosidad es afectada en los microcarcinomas de 
células escamosas o carcinomas invasores. Faltan 
estudios al respecto que permitan contar con resul-
tados concluyentes.11,12

Caso clínico 
Mujer de 54 años referida de la Clínica de Diagnósti-
co, Facultad de Odontología, Universidad Juárez del 
Estado de Durango, por múltiples lesiones en espejo, 
placas blancas en mucosa yugal, bordes laterales de 
lengua y encía insertada, que en algunas ocasiones se 
ulceraban y eran dolorosos. La paciente refería sen-
sación de ardor y dolor con alimentos irritantes, lo 
que limitaba en forma importante la ingesta, incluso 
en más de tres ocasiones la paciente se automedicó 
antiinfl amatorios no esteroideos.

Figura 1. Estrías blancas reticulares en mucosa yugal 
del lado derecho y máculas eritematosas, indicativas de 
estrías de Wickham.

Figura 2. En mucosa yugal del lado izquierdo, lesión en 
espejo, presencia de estrías blancas poco uniformes que no 
desprenden al momento de frotarlas, dispuestas de la región 
posterior a anterior. 
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A la valoración clínica intraoral se observaron 
mucosas hidratadas, placas reticulares blancas dis-
puestas bilateralmente en mucosa yugal, lesiones 
eritematosas centrales, bordes laterales derecho e iz-
quierdo con placas reticulares blanquecinas, úlcera 
central del lado derecho en reparación y lesiones 
reticulares blancas con centro eritematoso en muco-
sa de encía insertada en región de órganos dentarios 
anteriores superiores e inferiores. La paciente ma-
nifestó sintomatología dolorosa a la ingesta de ali-
mentos y líquidos de dos años de evolución desde la 
aparición de la primera lesión (fi guras 1 a 3). 

Al interrogatorio directo refi rió antecedente de 
hipertensión arterial de seis años de evolución, con-
trolada con antihipertensivos de primera generación. 
Sus antecedentes personales no patológicos no fue-
ron trascendentes para el padecimiento que aquí se 
refi ere. Respecto a sus antecedentes heredofamiliares, 
mencionó que la madre cursaba con artritis reumatoi-
de y una hermana con hipersensibilidad tipo IV.

Debido a las características clínicas mencio-
nadas y a las lesiones eritematodescamativas en la 
mucosa bucal, se consideró pénfi go vulgar, penfi -
goide y eritema multiforme como diagnósticos di-
ferenciales, sin embargo, las estrías de Wickham 
bilaterales hicieron pensar en el liquen plano. Para 
corroborar el diagnóstico se decidió realizar biopsia 
incisional, previa explicación y fi rma del consenti-

miento informado; todo el procedimiento se realizó 
sin complicaciones trans o posoperatorias. Se dieron 
indicaciones y medidas generales; la muestra fue fi -
jada en formol a 10 % y enviada al laboratorio de 
histopatología para procesamiento.

La evaluación macroscópica consistió en un frag-
mento de tejido de mucosa oral con forma de huso, 
café obscuro, con hemorragia reciente hacia la perife-
ria, que en su totalidad media 1.8 × 1.5 × 1.7 cm. A la 
evaluación microscópica se observó epitelio escamo-
so estratifi cado con áreas de hiperqueratosis, acantóti-
co en algunos campos, degeneración del estrato basal, 
intenso infi ltrado de predominio linfocitario en banda 
en la lámina propia superfi cial, en región subepitelial 
y tejido conjuntivo adyacente, el cual se disponía des-
organizadamente, bien vascularizado. El resto de los 
elementos y componentes celulares evaluados mos-
traron morfología y parámetros normales, por lo cual 
el diagnóstico de liquen plano bucal erosivo y reticu-
lar fue corroborado al realizar la correlación clínica e 
histopatológica (fi guras 4 y 5).

Se inició el protocolo de tratamiento con mometa-
sona tres veces al día por 20 días e intermitentemente 
un gel de miconazol, para prevenir una micosis iatro-

Figura 3. Lesiones blancas reticulares en mucosa bucal 
del lado derecho y presencia de línea eritematosa gingival 
y lesiones descamativas correspondiente a la región de 
órganos dentarios 11,12 y 21. 

Figura 4. Fotomicrografía a 10× en la que se observa 
epitelio escamoso estratifi cado paraqueratinizado, pérdida 
de la continuidad de la capa basal y clavos epiteliales 
irregulares, infi ltrado  infl amatorio de predominio linfoci-
tario denso localizado en banda en región subepitelial. El 
tejido conjuntivo se dispone de manera densa, irregular y 
se encuentra bien vascularizado.
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génica por el uso del corticosteroide. La paciente fue 
revisada a los 20 días; se observó mejoría de 80 % de 
las lesiones que presentaban ulceraciones centrales. Se 
continuó con el manejo y control de la enfermedad, 
que demostraron efi cacia signifi cativa, ya que le per-
mitieron la ingesta de alimentos y líquidos sin dolor, 
con lo que mejoró la calidad de vida de la paciente.

Discusión
El liquen plano bucal es una enfermedad muco-
cutánea crónica, de origen autoinmune. Si bien su 
etiología aún no ha sido esclarecida, las hipótesis 
patogénicas más comunes indican factores inmuno-
lógicos y genéticos, estrés emocional, alteraciones 
hepáticas e infección por el virus de la hepatitis C. 
En este padecimiento se sabe que existe hiperreacti-
vidad de los linfocitos T contra un blanco específi co 
del mismo hospedero, que son las células basales 
epiteliales, generándose así degeneración hidrópica 
que da las características clínicas de estrías blancas 
y erosiones epiteliales, debido al adelgazamiento de 
los estratos. En la paciente se identifi có la variante 
reticular y erosiva en los diferentes sitios anatómicos 
afectados. Si bien la forma reticular es la más común, 
la forma erosiva se puede presentar de manera con-
comitante.1,2,4,5,13,14,15,16,17

La prevalencia en la población general se esti-
ma entre 0.2 y 4 %, dependiendo de la localización 
geográfi ca. Por mencionar algunos datos tenemos 
los reportados en España: la prevalencia oscila en-

tre 0.2 y 2 %, el liquen plano afecta principalmente 
a personas adultas entre los 30 y 70 años, con una 
edad media de 40 a 50 años y predomina en el sexo 
femenino (60 y 70 % de los casos).3 La epidemiolo-
gía concuerda con la del caso que reportamos, mujer 
de 54 años. 

La principal queja de la paciente era que al co-
mer alimentos irritantes y grasosos tenía sensación 
de ardor y dolor, sobre todo en los bordes laterales 
de la lengua, lo que no le permitía la ingesta ade-
cuada. 

Las formas reticulares o atrófi cas erosivas 
pueden afectar piel, anexos cutáneos y mucosas; 
frecuentemente las lesiones bucales preceden a las 
cutáneas y se presentan de manera intraoral. El mé-
dico dermatólogo no observó ninguna lesión en la 
piel de la paciente.18,19

El diagnóstico debe estar fundamentado en la 
observación clínica y debe confi rmarse con la des-
cripción de las características histopatológicas, si-
guiendo criterios clínicos e histopatológicos para 
determinar el diagnóstico en forma concluyente; 
en el caso que describimos se siguieron estos linea-
mientos para establecer el diagnóstico de liquen 
plano reticular y erosivo.

En el cuadro histopatológico se puede observar 
hiperparaqueratosis, que se defi ne como aumento de 
espesor en la capa córnea, acantosis y clavos epite-
liales en dientes de sierra; la lesión más signifi ca-
tiva es la degeneración hidrópica del estrato basal 
con la presencia de cuerpos de Civatte y abundante 
infi ltrado infl amatorio de predominio linfocitario T, 
características histopatológicas que concuerdan con 
los cortes microscópicos evaluados.6,7,8,20

El objetivo principal del tratamiento es eliminar 
las úlceras, aliviar los síntomas y reducir el posible 
riesgo de malignización. En el protocolo terapéutico 
se indica la aplicación de corticosteroides de manera 
tópica en orobase, retinoides, inmunosupresores y 
antimicóticos, que concuerda con el establecido en 
este caso.9,10

Aún existe controversia respecto al potencial de 
malignización del liquen plano. Se sabe que las cé-
lulas atacadas por los linfocitos T del mismo pacien-
te desarrollan un complejo mecanismo molecular 
enfocado a detener el ciclo celular de la reparación 
de ADN14 o a inducir apoptosis con el fi n de elimi-
nar células dañadas en su estructura; algunos autores 
mencionan que estas células frecuentemente respon-

Figura 5. Degeneración hidrópica, pérdida de la mem-
brana basal, presencia de cuerpos de Civatte e infi ltrado 
linfocitario T abundante subepitelial.  
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den a este ataque con aumento en las tasas de proli-
feración. Es posible que los mecanismos molecula-
res que controlan el crecimiento, la proliferación, la 
maduración y la apoptosis en las células epiteliales 
afectadas desempeñen un papel importante en el 
proceso de transformación maligna, sin embargo, se 
requiere mayor evidencia científi ca que correlacione 
unidireccionalmente la etiología y el potencial onco-
génico de la enfermedad.11,12

Conclusiones
En las enfermedades autoinmunes es importante es-
tablecer el diagnóstico defi nitivo, oportuno y certero, 
así como la correlación clínico-histopatológica; de 
esta manera se puede optar por protocolos terapéuti-
cos con resultados aceptables. El seguimiento clínico 
de los pacientes se debe realizar a largo plazo, para 
lograr la remisión de las lesiones, control de la enfer-
medad y evitar futuras complicaciones. 
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Abstract
Background: During surgery, the patient is exposed to multiple medications and molecules that 
can be associated with the development hypersensitivity, which makes it diffi  cult to detect the 
causative agent of a perioperative reaction and makes it necessary to perform allergy tests.
Case report: 53-year-old man who after a right knee arthroscopy was administered intravenous 
ketorolac; at 12 minutes, a pruriginous rash appeared on the chest, abdomen and limbs; infusion 
of the drug was immediately stopped and 100 mg intravenous hydrocortisone were administered. 
At 15 minutes, the patient experienced bilateral angioedema of the eyelids and a sensation of 
breathlessness, and oxygen was therefore administered, as well as 2 mg intravenous clemastine, 
5 mg intravenous ranitidine and 20 μg subcutaneous adrenaline. Epidermal tests with 0.5 % 
chlorhexidine and serum chlorhexidine-specifi c immunoglobulin E (IgE) were performed, both with 
positive results. The patient recovered without complications; at discharge, he was prescribed 
intramuscular etofenamate.
Conclusion: Perioperative anaphylaxis is a rare, but potentially fatal event. Proper identifi cation of 
the drug or substance responsible for the reaction by using allergy tests decreases unnecessary 
pharmacological restrictions and avoids re-exposure.

Keywords: Chlorhexidine; Anaphylaxis; Perioperative care
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Resumen
Antecedentes: Durante una cirugía, el paciente está expuesto a múltiples medicamentos y 
moléculas que pueden asociarse con el desarrollo de hipersensibilidad, lo que difi culta la detección 
del agente causal de la reacción perioperatoria y hace necesaria la realización de pruebas guiadas 
por alergología.
Reporte de caso: Hombre de 53 años quien posterior a una artroscopia de rodilla derecha se 
le administró ketorolaco endovenoso; a los 12 minutos se inició brote cutáneo pruriginoso en 
tórax, abdomen y extremidades; de inmediato se suspendió la infusión del medicamento y se 
administraron 100 mg de hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos presentó angioedema 
bilateral de párpados y sensación de disnea, por lo cual se aplicó oxígeno, 2 mg de clemastina 
intravenosa, 50 mg de ranitidina intravenosa y 20 μg de adrenalina subcutánea. Se realizó prueba 
epidérmica con clorhexidina a 0.5 % e inmunoglobulina E sérica específi ca para clorhexidina, 
ambas con resultados positivos. El paciente se recuperó sin complicaciones; al egreso se le 
prescribió etofenamato intramuscular.
Conclusión: La anafi laxia perioperatoria es rara, pero potencialmente fatal. La identifi cación 
apropiada del medicamento o sustancia responsable de la reacción por medio de pruebas 
alergológicas disminuye las restricciones farmacológicas innecesarias y evita la reexposición.

Palabras clave: Clorhexidina; Anafi laxia; Cuidados perioperatorio

Antecedentes
Durante una cirugía, el paciente está expuesto a 
múltiples medicamentos y moléculas como el látex, 
medios de contraste y tintes, entre otros, que pueden 
asociarse con el desarrollo de una reacción de hiper-
sensibilidad como la anafi laxia en pacientes genéti-
camente susceptibles, lo que difi culta la detección del 
agente causal de la reacción perioperatoria. Además, 
debido a los efectos propios de los medicamentos 
anestésicos, algunos signos y síntomas pueden estar 
ausentes o ser difíciles de identifi car. La anafi laxia 
perioperatoria se considera un reto diagnóstico que 
puede traducirse en retrasos en el tratamiento agudo 
y aumento de la mortalidad.

Reporte de caso
Hombre de 53 años, quien fue sometido a artroscopia 
de rodilla derecha bajo anestesia general; durante el 
periodo de recuperación se le administró ketorolaco 
endovenoso. En la historia clínica se registró que a 
los 12 minutos el paciente inició con brote cutáneo 

pruriginoso en tórax, abdomen y extremidades, por 
lo que de inmediato se suspendió la infusión del 
medicamento y se inició tratamiento con 100 mg de 
hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos se pre-
sentó angioedema bilateral de párpados y sensación 
de disnea, por lo cual se proporcionó oxígeno, 2 mg 
de clemastina intravenosa, 50 mg de ranitidina intra-
venosa y 20 μg de adrenalina subcutánea; al diluirla 
se administró una dosis total de 10 μg subcutáneos. 
El paciente se recuperó sin complicaciones, no re-
quirió hospitalización y al egreso se le prescribió 
etofenamato intramuscular.

El paciente fue valorado en la unidad de alergo-
logía clínica, donde al indagar sobre antecedentes de 
reacciones con medicamentos se informó que había 
tolerado diferentes grupos de antiinfl amatorios no 
esteroideos (AINE) sin reacciones, además comentó 
que previamente había utilizado clorhexidina tópica 
para infección ungueal; presentó lesiones urticari-
formes generalizadas pruriginosas a los minutos de 
la aplicación local del antiséptico.

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinfl amatorio no esteroideo
COX, ciclooxigenasa

IgE, inmunoglobulina E
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Se realizó prueba epidérmica con clorhexidi-
na a 0.5 %: a los 15 minutos se formó habón de 
11 mm, con histamina como control positivo de 
8 mm (fi gura 1); la inmunoglobulina E (IgE) sérica 
específi ca para clorhexidina fue de 1.38 kU/L (cla-
se 2 por InmunoCap).

Discusión
La clorhexidina se introdujo en el mercado en 1954, 
actualmente está disponible en concentraciones de 
0.05 a 4 %. Es un antiséptico y desinfectante tópico 
ampliamente utilizado en el escenario médico y qui-
rúrgico debido a que su efectividad para prevenir las 
infecciones del sitio quirúrgico es mayor comparada 
con los productos yodados, como se ha demostrado 
en varios estudios.1,2

La clorhexidina pertenece a la familia de las 
biguanidas, tiene una estructura simétrica con dos 
cadenas de cloroguanidas, que se comportan como 
dos epítopos idénticos (fi gura 2), estas se unen di-
rectamente a la IgE, lo que resulta en la activación 
sistémica de los mastocitos con posterior liberación 
de mediadores proinfl amatorios. No induce la libe-
ración directa de histamina por el mastocito ni tam-
poco activa el complemento.1,2

Las reacciones alérgicas van desde la urticaria 
hasta la anafi laxia, esta última se ha reportado con 
la aplicación tópica (cutánea, oftálmica, uretral) y 

como cubrimiento de los catéteres venosos centra-
les. Ocurre con mayor frecuencia en hombres y con 
una edad media de presentación a los 58 años, estos 
pacientes rara vez tienen antecedentes de atopia, a 
diferencia de los pacientes con hipersensibilidad al 
látex. Las pruebas cutáneas con clorhexidina son 
predictivas de sensibilidad alérgica a la clorhexidina 
y se correlaciona con la IgE sérica específi ca.1,2

La incidencia de las reacciones anafi lácticas du-
rante la anestesia varía entre países, en un rango de 
un caso por cada 10 000 a 20 000 procedimientos. 
Puede ocurrir en cualquier momento durante la anes-
tesia y progresar de forma lenta o rápida y en diver-
sos grados de severidad. La ruta de administración 
y la naturaleza del alérgeno afectan el curso clínico 
de la reacción; 90 % de las cuales ocurre durante la 
inducción de la anestesia ya que los medicamentos 
que con mayor frecuencia se relacionan son los rela-
jantes neuromusculares que se administran durante 
este periodo. Las reacciones pueden ocurrir durante 
el intraoperatorio y el periodo de recuperación con 
exposición tópica al látex o desinfectantes, aunque 
las reacciones con estos agentes tienden a tener un 
inicio más tardío.3,4,5,6

La triptasa es una serinproteasa contenida en los 
gránulos secretorios del mastocito, casi ausente en 
otras células, por lo cual se usa como marcador de 
la activación sistémica de los mastocitos. Tiene una 
vida media de 120 minutos y los niveles retornan a 
los basales en 24 horas; en la anafi laxia, los niveles de 
triptasa sérica aumentan entre los 15 y 30 minutos del 
inicio de los síntomas y alcanza su pico máximo de 
los 60 a 120 minutos, retornado a los valores basales 
entre las 12 y 24 horas. Durante la anafi laxia se reco-
mienda la evaluación de la triptasa en tres momen-
tos: de los 15 a 30 minutos del inicio de los síntomas, 
una a dos horas del inicio del evento y luego a las 24 
horas, lo cual aumenta la sensibilidad de la prueba 
y permite realizar diagnóstico diferencial con otras 
enfermedades como la mastocitosis sistémica, que 
se caracteriza por presentar niveles persistentemente 
elevados de triptasa.5,6,7

La anafi laxia es una emergencia médica que 
amenaza la vida y requiere una intervención rápi-
da y oportuna. La primera línea de tratamiento es la 
adrenalina, la cual tiene efectos cronotrópicos e ino-
trópicos (aumentan la tasa y fuerza de las contrac-
ciones cardiacas), induce broncodilatación y dismi-
nuye la liberación de mediadores proinfl amatorios, 

Figura 1. Prueba de punción cutánea positiva para clor-
hexidina a 0.5 %.
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con el objetivo de prevenir y mejorar el edema de 
la vía aérea, la hipotensión y el choque.4,7,8,9,10 Debe 
ser administrada por vía intramuscular en el tercio 
medio de la cara anterolateral del muslo o por vía 
intravenosa (fi gura 3). Se debe evitar la administra-
ción subcutánea, ya que el efecto vasoconstrictor en 
el tejido subcutáneo retrasa su absorción y el inicio 
de acción. Idealmente se debe evitar diluciones, ya 
que derivan en errores en la dosis administrada.3,4,7,8,9

De forma concomitante se recomienda remover 
el desencadenante de la reacción, controlar la vía 

aérea, administrar líquidos endovenosos y el trata-
miento de segunda línea, que incluye antihistamíni-
cos, glucocorticoides, agonistas beta2-adrenérgicos 
y soporte vasopresor en caso de ser necesario. Nin-
guna de estas medidas reemplaza la administración 
temprana de adrenalina.

Los AINE comparten un mecanismo farmaco-
lógico común mediante la inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa (COX) 1, algunos se consideran 
inhibidores selectivos o preferenciales según el 
grado de inhibición de la COX-1, la cual lleva a 

Figura 2. Estructura química de clorhexidina.
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Figura 3. Figura 3. Tratamiento de la anafi laxia según la severidad de la reacción perianestésica. 
IM = intramuscular, IV = intravenoso.
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cada 5-10 minutos)

Repetir cada 5 a 1
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Considerar infusión 
de adrenalina

Dosis: 0.1-1 μg/kg/minuto

Repetir cada 5 a 15 
minutos

Considerar infusión 
de adrenalina

Dosis inicial: 0.5-1 mL/kg/h 
(máximo 6 mL/kg/h)

Remover el desencadenante de la reacción, controlar la vía aérea 
y monitorización continua

Adultos Niños

Líquidos IV en bolo 
(1 a 2 litros cada hora)
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metabolismo alterado del ácido araquidónico y 
disminución de la producción de prostaglandinas 
y tromboxanos, lo que activa la vía de la lipooxi-
genasa, permitiendo un viraje hacia la producción 
de cisteinil leucotrienos. En general, los AINE que 
inhiben la COX-1 tienen reactividad cruzada con 
ácido acetilsalicílico. La mayoría de las reacciones 
no son mediadas por inmunoglobulina (Ig) E y se 
deben a la alteración en el metabolismo del fárma-
co secundarias a la inhibición de la COX-1. La ana-
fi laxia IgE mediada es más rara y en general ocurre 
a un único AINE.11

Conclusiones
La anafi laxia perioperatoria es un evento raro, pero 
potencialmente fatal, que requiere alta sospecha 
clínica debido a que los signos y síntomas pue-
den ser difíciles de identifi car en pacientes bajo 
los efectos de fármacos anestésicos. Debido a que 
diferentes medicamentos pueden estar asociados 
con la reacción, es importante conocer la sustancia 
implicada para garantizar una alternativa terapéu-
tica segura y la evitación, ya que la reexposició n 
podría ser mortal.

Una historia clínica completa preoperatoria 
con el registro de antecedentes de reacciones ad-
versas a medicamentos permite evitar sustancias 
que pueden poner en riesgo la vida del paciente, 
además, es importante el registro de los síntomas y 
signos que presenta el paciente durante el episodio 

de anafi laxia con la temporalidad de los medica-
mentos administrados o sustancias a las que ha sido 
expuesto, para lo cual resulta de utilidad el registro 
anestésico.

La identifi cación temprana de la anafi laxia per-
mite el empleo de adrenalina, que no debe ser reem-
plazada por otro medicamento y se debe administrar 
a la dosis adecuada y por las rutas establecidas, para 
evitar complicaciones posteriores. Cuando se con-
sidere un posible medicamento sospechoso se debe 
recomendar evitarlo, al igual que las moléculas es-
tructuralmente similares que puedan tener reactivi-
dad cruzada, hasta que se realicen los estudios aler-
gológicos y se determine la causalidad para ofrecer 
alternativas terapéuticas.

La clorhexidina se comporta como un alérgeno 
capaz de desencadenar una reacción inmunológica 
mediada por IgE específi ca. Es posible que exista 
un subregistro de este medicamento como un fac-
tor etiológico de anafi laxia perioperatoria ya que es 
poco sospechado y, por ende, puede que no se realice 
una búsqueda activa del mismo. Una vez efectuado 
el diagnóstico se enfatiza en evitar la clorhexidina y 
otras moléculas similares con las que podría existir 
reactividad cruzada.

Finalmente, la toma de muestras para detección 
de triptasa en los tiempos previamente establecidos 
debe ser el principal objetivo del personal que atien-
de la emergencia, ya que permite establecer de for-
ma segura el diagnóstico de anafi laxia.
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Abstract
Background: Atypical Steven-Johnson syndrome is a rare disease that can be caused by 
Mycoplasma pneumoniae; it is characterized by respiratory symptoms, mucosal lesions of variable 
severity and constitutional symptoms, in the absence of cutaneous involvement. 
Case report: We present the case of a 35-old-man who developed mucositis in the conjunctiva, oral 
cavity and genitalia after the onset of respiratory symptoms. Mycoplasma pneumoniae infection 
was confi rmed, and treatment with antibiotic and steroids was therefore started, whereby clinical 
manifestations subsided.
Conclusions: Mycoplasma pneumoniae-induced atypical Steven-Johnson syndrome diagnosis 
can be challenging. The diff erential diagnosis of fever and oral, genital and conjunctival mucositis 
associated with respiratory symptoms should include infection with this bacteria in order to provide 
accurate and timely treatment.

Keywords: Steven-Johnson syndrome; Mycoplasma pneumoniae; Mucositis

Mycoplasma pneumoniae-induced atypical Steven-Johnson 
syndrome: a diagnostic challenge

Síndrome de Steven-Johnson atípico inducido por 
Mycoplasma pneumoniae: un reto diagnóstico

Daniel Espinoza-Camacho,1 Olga Patricia Monge-Ortega,2 Giovanni Sedó-Mejía2

1Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica
2Hospital San Juan de Dios, Servicio de Alergología, San José, 
Costa Rica  

Correspondencia: Giovanni Sedó-Mejía. giosedo1@gmail.com

Recibido: 2018-02-20
Aceptado: 2018-07-11
DOI: 10.29262/ram.v65i4.357

Este artículo debe citarse como: Espinoza-Camacho D, Monge-Ortega OP, Sedó-Mejía G. Síndrome de Steven-
Johnson atípico inducido por Mycoplasma pneumoniae: un reto diagnóstico. Rev Alerg Mex. 2018;65(4):437-441

ORCID
Daniel Espinoza-Camacho, 0000-0002-4953-3137; Olga Patricia Monge-Ortega, 0000-0002-6195-417X; 
Giovanni Sedó-Mejía, 0000-0002-1535-3605



http://www.revistaalergia.mx438 Rev Alerg Mex. 2018;65(4):437-441

Espinoza-Camacho D et al. Síndrome de Steven-Johnson atípico

Resumen
Antecedentes: El síndrome de Steven-Johnson atípico es una enfermedad poco común que puede 
ser causada por Mycoplasma pneumoniae; se caracteriza por síntomas respiratorios, lesiones en 
mucosas de gravedad variable y síntomas constitucionales, en ausencia de compromiso cutáneo. 
Reporte de caso: Hombre de 35 años quien desarrolló mucositis en conjuntiva, cavidad oral y 
genitales después de la presentación de síntomas respiratorios. Se confi rmó la infección por 
Mycoplasma pneumoniae, por  lo que se inició tratamiento con antibiótico y esteroides, con lo 
cuales remitieron las manifestaciones clínicas.
Conclusiones: El diagnóstico de síndrome de Steven-Johnson atípico inducido por Mycoplasma 
pneumoniae puede ser difícil. El diagnóstico diferencial de fi ebre y mucositis oral, genital y 
conjuntival asociadas con síntomas respiratorios debe incluir infección por esta bacteria, con el fi n 
de brindar un tratamiento certero y oportuno.
 
Palabras clave: Síndrome de Steven-Johnson; Mycoplasma pneumoniae; Mucositis

Antecedentes
El síndrome de Steven-Johnson atípico (SSJA) se 
ha descrito como un enantema con compromiso de 
al menos dos áreas (mucosa oral, conjuntival, ge-
nital o gastrointestinal), asociado con fi ebre pero 
sin compromiso de piel. Entre las causas asociadas 
con SSJA se encuentran medicamentos (penicilinas, 
tetraciclinas y antiinfl amatorios no esteroideos, entre 
otros.), virus (de Epstein-Barr y herpes) y bacterias 
como Mycoplasma pneumoniae (MP). Se han descrito 
casos de SSJA relacionados con MP en Norteaméri-
ca, Europa, Asia y Latinoamérica.1,2,3,4 Los casos de 
SSJA causados por MP se han observan predominan-
temente en hombres adultos entre los 18 y 38 años.5

Reporte de caso
Paciente de 35 años, sin antecedentes personales pa-
tológicos conocidos y sin antecedente de consumo de 
medicamentos crónicos ni productos homeopáticos. 
Consultó por tos seca, cefalea universal y sensación 
febril no cuantifi cada de dos semanas de evolución. 

Había sido atendido en un centro de segundo nivel 
de atención, donde se documentó enantema faríngeo 
y se le administró tratamiento con acetaminofén y 
clorfenamina oral, sin mejoría clínica. El día anterior 
a la hospitalización presentó lesiones ampollosas (se-
rosanguinolentas) en cavidad oral, disfagia, difi cultad 
para la apertura bucal e inyección conjuntival bilate-
ral. No se documentó compromiso de piel, mucosa 
genital o perianal en ese momento. Los análisis indi-
caron 9300 leucocitos/mm3, con 7090 neutrófi los/mm3 y   
38.11 mg/dL y una velocidad de eritrosedimentación 
(VES) de 58 mm/hora. El examen general de orina, 
las pruebas de función renal y hepáticas resultaron 
normales. Debido a lo anterior se le administró 1 g/día 
de metilprednisolona intravenosa por tres días, para 
continuar al término del tercer día con 25 mg/día de 
prednisona y ajuste de la dosis.

Adicionalmente se le administraron 10 mg de 
clorfenamina intravenosa cada ocho horas y solu-
ción mucosítica (mezcla de hidróxido de aluminio, 
lidocaína a 2 % y difenhidramina) en enjuagues cada 

Abreviaturas y siglas
IgG, inmunoglobulina G
IgM, inmunoglobulina M
MP, Mycoplasma pneumoniae
PCR, reacción en cadena de polimerasa

PCR, proteína C reactiva
SJJA, síndrome de Steven-Johnson atípico
SSJ, síndrome de Steven-Johnson 
VES, velocidad de eritrosedimentación
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seis horas. Al tercer día de tratamiento, el paciente 
no mostraba mejoría. En la radiografía de tórax se 
observó infi ltrado intersticial basal derecho, por lo 
que se prescribió tratamiento para neumonía, con 
cobertura antibiótica con cefotaxima. Al quinto día 
de hospitalización, el paciente continuaba con difi -
cultad para la apertura bucal, edema y eritema en 
boca, con ampollas en ambos labios (fi gura 1) y sin 
lesiones cutáneas. Al décimo día, el paciente pre-
sentó eritema, edema y lesiones erosivas fi brinoides 
blanquecinas en el glande, con cultivo negativo para 
bacterias. 

Se decidió aumentar la prednisona a 50 mg/día 
vía oral y se completaron siete días con cefotaxima. 
Se realizó endoscopia nasofaríngea, demostrándose 
mucositis amplia de cavidad oral, con extensión a 
faringe y laringe, sin compromiso de mucosa nasal 
(fi gura 2). Además, se tomó biopsia de la mucosa del 
labio inferior y glándula salival, en la que se registró 
mucosa ulcerada sin epitelio valorable, con sialoade-
nitis crónica.

Se realizaron estudios serológicos (inmunoglo-
bulina G [IgG]) para citomegalovirus, IgM para vi-
rus de Epstein-Barr IgG y virus herpes I y II (IgM), 
cuyos resultados fueron no reactivos. Además, se 
realizó IgM para MP (el día 22 de haber iniciado 
con síntomas), la cual resultó negativa. El diagnóstico 
molecular de infecciones respiratorias en esputo (Bio-
fi re™ FilmArray™, Biofi re Diagnostic, Salt Lake 
City, Utah, Estados Unidos) resultó positivo para 

MP. Con base en este hallazgo se comenzó tratamiento 
con 500 mg de claritromicina oral cada 12 horas; a 
los cinco días, el paciente presentó mejoría del es-
tado general, disminución del tamaño de las lesio-
nes en glande y cavidad oral y reducción en el valor 
de la PCR a 5.94 mg/dL. Debido a lo anterior, fue 
egresado con la prescripción de completar 14 días 
con la claritromicina y 50 mg/día de prednisona 
oral (con un descenso gradual hasta suspender). A 
las dos semanas del egreso, 90 % de las lesiones en 
mucosas había desaparecido. El cuadro tuvo reso-
lución completa a las catorce semanas. Como dato 
epidemiológico relevante, una semana después del 
egreso del paciente, su hermano presentó neumo-
nía adquirida en la comunidad con PCR en esputo 
positiva para MP.  

Discusión 
El síndrome de Steven-Johnson (SSJ) es una entidad 
poco frecuente pero severa, caracterizado por rash y 
compromiso mucocutáneo. Se ha descrito que el MP 
puede inducir la variante clásica (con rash) y la atípi-
ca (sin rash), en ambos casos la mortalidad reportada 
es menor a 3 %, a diferencia del SSJ inducido por 
fármacos, en la cual es de aproximadamente 10 % 
en los adultos.4 Para el SSJ atípico inducido por MP 
también se han descrito varias nomenclaturas como 
SSJ sin lesiones en piel, SSJ incompleto y síndrome 
de Fuchs, quien lo describió por primera vez en Ale-
mania hace aproximadamente 150 años.5 

Figura 1. Edema, eritema y escaras en labios, además de 
placas blanquecinas en mucosa oral.

Figura 2. Placas blanquecinas en mucosa de hipofaringe, 
con edema circundante a nivel de ambos senos piriformes 
y valleculas.
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En la reciente revisión de Vujic et al., quienes re-
copilaron 13 casos con SSJA inducido por MP, se des-
cribe que todos los pacientes presentaron pródromo 
de tos, malestar y fi ebre aproximadamente una sema-
na antes de la aparición de la mucositis; alrededor de 
60 % presentó compromiso genital, hallazgos compa-
tibles con neumonía en la radiografía y elevación de 
marcadores infl amatorios. El método diagnóstico en 
todos fue serológico.6 En nuestro paciente, las prue-
bas serológicas de IgM para MP resultaron negativas, 
lo que puede explicarse por haber sido tomadas apro-
ximadamente a las tres semanas de iniciados los sínto-
mas, momento en el cual las concentraciones de IgM 
ya estarían disminuidas, a diferencia de las de IgG, 
que si se hubiesen medido probablemente habrían re-
sultado elevadas.5 Otra posible explicación para los 
bajos títulos de IgM consiste en que los niveles eleva-
dos de la misma son signifi cativas en niños, quienes 
tienen menor probabilidad de infecciones previas por 
MP, en contraste con los adultos que pueden mostrar 
una respuesta inmunológica predominantemente con 
IgG debido a exposición previa.7

En cuanto al diagnóstico de MP en secreciones 
respiratorias mediante el panel Biofi re™ FilmA-
rray™, en la mayoría de los estudios se describe una 
sensibilidad que oscila entre 50 y 100 % y una espe-
cifi cidad cercana a 100 %,8 información con la cual, 
asociada con la clínica y respuesta al tratamiento, se 
estableció el diagnóstico de SSJA inducido por MP 
en el paciente que se refi riere (cuadro 1).

En la revisión de casos publicada por Meyer et al. 
se describe una variable del SSJA inducido por MP 

con lesiones mínimas en piel en regiones como es-
croto, periungueales y en miembros, sin embargo, 
no se establece una clara extensión para diferenciar-
lo del SSJ clásico inducido por MP.9 Si bien no hay 
guías basadas en evidencia para tratar la mucositis 
inducida por MP, la antibioticoterapia empírica se 
ha empleado como primera línea terapéutica. Se ha 
descrito que el uso de esteroides y gammaglobulina 
puede ser de utilidad para casos más graves, aunque 
esto carece de evidencia.4 Es importante el trata-
miento de soporte como la analgesia, el cuidado de 
las mucosas  y la hidratación adecuada.

El diagnóstico de casos como este puede ser 
difícil debido al poco reconocimiento de dicha pa-
tología, los diagnósticos diferenciales que el clínico 
debe tomar en cuenta ante este escenario y la diver-
sidad y heterogeneidad de aparición de los síntomas. 
Por lo anterior y por la elevada morbilidad que pue-
de ocasionar esta patología, es importante que los 
clínicos la tengan presente. Osler et al., con base en 
su revisión de casos, sugieren sospechar SSJ aso-
ciado con MP en casos de hallazgos radiográfi cos 
de neumonía precedidos por síntomas respiratorios, 
manifestaciones mínimas en piel y VES elevada.10

En conclusión, la infección por MP debe ser con-
siderada en el diagnóstico diferencial etiológico del 
síndrome de Steven-Johnson en cualquiera de sus va-
riantes, sobre todo en pacientes con fi ebre y mucositis 
oral, genital y conjuntival y síntomas respiratorios. La 
correcta identifi cación de SSJA asociado con infec-
ción por MP permite ofrecer un tratamiento certero y 
oportuno para prevenir complicaciones. 

Cuadro 1. Parámetros clínicos, microbiológicos y radiológicos descritos en la literatura, sugestivos en conjunto de diagnóstico de SSJA inducido 
por MP

Parámetros clínicos Estado Parámetros microbiológicos

Fiebre P Leucocitos en sangre /mm3 9300

Antecedentes mórbidos A Proteína C reactiva (mg/dL) 38.11

Ingestión previa de fármacos A Velocidad de eritrosedimentación (mm/hora) 58

Mucosistis conjuntival, orofaríngea 
y genital

P Virus herpes simple tipos I y II (IgM), cito-
megalovirus (IgM) y virus Epstein-Barr (IgG)

Negativos

Parámetro radiológico IgM para MP Negativo

 Infi ltrado evidente en radiografía 
de tórax

P IgG para MP NR

PCR para MP en esputo Positiva

SJJA = síndrome de Steven-Johnson atípico, MP = Mycoplasma pneumoniae, IgM = inmunoglobulina M, IgG = inmunoglobulina G, 
PCR = proteína C reactiva, P = presente, A = ausente, NR = no se realizó
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Abstract
Background: The immune mechanism involved in the reaction to hydrochlorothiazide, which is 
widely used to control hypertension, is unknown. The short latency period between the take of the 
drug and the onset of symptoms suggests immediate hypersensitivity.
Case report: 63-year-old woman with arterial hypertension who, on three occasions, experienced 
nausea, vomiting, general malaise, shivering, arthralgias, dysthermic sensation, back pain of 
mechanical characteristics and mild non-productive cough, as well as fever and chest tightness 
with increased dyspnea and desaturation of up to 88 %, after taking hydrochlorothiazide.
Conclusions: Clinical presentation in the patient was similar to a septic shock, which is a rare 
allergic reaction. The diagnosis has to be clinical. This type of reaction might be due to type III 
hypersensitivity owing to the formation of immune complexes. Avoiding of the culprit drug is key 
to a good evolution.

Keywords: Hydrochlorothiazide; Thiazide diuretics; Septic shock

S evere and rare adverse reaction to hydrochlorothiazide
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Resumen
Antecedentes: Se desconoce el mecanismo inmunológico implicado en la reacción a la 
hidroclorotiazida, de amplio uso para el control de la hipertensión arterial. El corto periodo 
de latencia entre la toma del fármaco y la aparición de síntomas sugiere hipersensibilidad 
inmediata.
Reporte de caso: Mujer de 63 años con hipertensión arterial quien en tres ocasiones presentó 
náuseas, vómitos, malestar general, tiritona, artralgias, sensación distérmica, dolor lumbar de 
características mecánicas y tos escasa no productiva, así como fi ebre y opresión torácica con 
incremento de la disnea y desaturación hasta de 88 %, tras la toma de hidroclorotiazida. 
Conclusiones: La presentación clínica en la paciente fue similar a choque séptico, reacción 
alérgica rara cuyo diagnóstico es clínico Este tipo de reacción podría deberse a hipersensibilidad 
tipo III debido a la formación de inmunocomplejos. Evitar el fármaco implicado es clave para la 
buena evolución.

Palabras clave: Hidroclorotiazida; Diuréticos tiazídicos; Choque séptico

Antecedentes
Los diuréticos tiazídicos son derivados sulfamídicos 
no antimicrobianos ampliamente utilizados en la 
práctica clínica habitual. Las mayoría de las reac-
ciones de hipersensibilidad son producidas por un 
mecanismo de hipersensibilidad celular que da lugar 
sobre todo a exantemas maculopapulares1 o reac-
ciones de fotosensibilidad;2 las reacciones mediadas  
por IgE son menos habituales. Otras reacciones cu-
táneas menos frecuentes son la pustulosis exantemá-
tica aguda generalizada3 y la dermatosis liquenoide 
bullosa.4 También se han descrito casos de edema 
agudo de pulmón,5,6,7 sin que los mecanismos fi sio-
patológicos estén bien defi nidos.

Reporte de caso
Mujer de 63 años con hipertensión arterial tratada 
con verapamilo y clortalidona, así como síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño, en tratamiento domicilia-
rio con presión positiva continua en las vías respira-
torias. Acudió al servicio de urgencias por náuseas, 
vómitos, malestar general, tiritona, artralgias, sen-
sación distérmica, dolor lumbar de características 
mecánicas y tos escasa no productiva.

A su llegada tenía fi ebre de 39.2º y durante su 
estancia en urgencias presentó opresión torácica 
con incremento de la disnea y desaturación hasta 
de 88 %. En el hemograma se identifi có leucopenia 

(3100/mL) y en la gasometría arterial se registraron 
datos de insufi ciencia respiratoria. Se realizó an-
giotomografía axial computarizada de arterias pul-
monares, sin evidencia de  tromboembolia pulmonar 
aguda ni crónica, ni alteraciones en parénquima pul-
monar y con pequeño derrame cisural derecho. 

La paciente fue hospitalizada. Debido a discreta 
elevación de los marcadores de daño miocárdico y 
cambios electrocardiográfi cos fue valorada cardio-
lógicamente. No se identifi có patología aguda, por 
lo que se indicó vigilancia y seriación de electro-
cardiograma y de marcadores de daño miocárdico. 
Además, la paciente no presentaba factores de ries-
go para endocarditis. Por sospecha de bacteriemia 
se inició tratamiento con levofl oxacino y ceftriaxona. 
Durante su ingreso presentaba alteración leve y tran-
sitoria de la función renal y la coagulación; los va-
lores del hemograma se normalizaron, así como la 
función respiratoria. Se observó mejoría clínica clara 
y progresiva. Los hallazgos electrocardiográfi cos se 
normalizaron en horas.

A los estudios realizados en el servicio de ur-
gencias se añadió ecografía de abdomen, tomogra-
fía axial computarizada de abdomen, ecocardiograma 
transtorácico y gammagrafía ósea, sin que se iden-
tifi caran alteraciones de interés y el despistaje de 
focos de la bacteriemia fue negativo. Al alta, nueve 
días después, se indicó verapamilo de nuevo como 
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único tratamiento para la hipertensión arterial. El 
único antecedente de interés previo al episodio que 
aquí se describe destacó la toma pocas horas antes 
de losartán/hidroclorotiazida, que esa misma ma-
ñana había sido prescrito por mal control tensional 
y cuya administración no fue necesaria durante el 
ingreso. 

Quince días después del alta y sin síntomas, 
de nuevo por mal control tensional a la paciente 
se le indicó amiloride/hidroclorotiazida; de forma 
inmediata, aproximadamente a los 30 minutos de 
la toma presentó fi ebre de 38.8º, vómitos, diarrea, 
malestar general, temblor, visión borrosa y cefa-
lea frontal. En el servicio de urgencias se registró 
leucopenia (2480/mL); con la radiografía de tórax 
no se observaron alteraciones. Ingresó al servicio 
de medicina interna sin tratamiento antibiótico, en 
espera de la evolución. A las 24 horas se normali-
zó el hemograma, la fi ebre había remitido y la pa-
ciente no manifestaba malestar general ni tiritona. 
La paciente presentó buen control tensional con 
diuréticos de asa. El despistaje de foco infeccioso 
fue nuevamente negativo a pesar de la elevación de 
procalcitonina. 

La paciente fue dada de alta y derivada al ser-
vicio de alergología para estudio. Se le realizaron 
pruebas cutáneas de punción y pruebas epicutáneas 
con losartán/hidroclorotiazida y amiloride/hidro-
clorotiazida e hidroclorotiazida sola, con resulta-
dos negativos. La escala de probabilidad de Naran-
jo,8 que sirve para determinar si un efecto adverso 
medicamentoso se debe realmente a un fármaco, 
determinó que se trataba de una efecto adverso pro-
bable (puntuación 7), por lo que a la paciente se 
le entregó un informe donde se indicaba la prohi-
bición de la toma de cualquier derivado tiazídico. 
A pesar de ello, varios meses después, su médico 

de atención primaria le prescribió de nuevo hidro-
clorotiazida oral. De forma inmediata tras la toma, 
la paciente presentó malestar general, escalofríos, 
náuseas y vómitos, fi ebre alta y dolor lumbar bilate-
ral. En urgencias se precisó fi ebre de 38º C, satura-
ción basal de oxígeno de 89 % y tensión arterial de 
100/60. En los análisis de laboratorio destacó leu-
copenia (2510/mL) y aumento de creatinina (1.75 
mg/dL) y en la radiografía de tórax se observó bo-
rramiento hiliar bilateral con afectación intersticial 
y basal bilateral. La paciente fue hospitalizada y 
recibió tratamiento con levofl oxacino y furosemi-
da, con buena evolución y normalización de las 
pruebas complementarias.

Discusión
La paciente descrita presentó tres reacciones adver-
sas graves que simulaban choque séptico tras la toma 
de hidroclorotiazida. En la literatura existe un caso 
que describe una reacción similar asociada con infi l-
trados pulmonares,9 así como otros casos de edema 
agudo de pulmón.5,6 

Se desconoce el mecanismo inmunológico im-
plicado en la reacción, sin embargo, el corto periodo 
de latencia entre la toma del fármaco y la aparición de 
síntomas sugiere un mecanismo de hipersensibilidad 
inmediato, si bien las características del cuadro clíni-
co indican un mecanismo tipo enfermedad del suero, 
mediado por inmunocomplejos e hipersensibilidad 
tipo III Gell y Coombs. No disponemos de datos de 
consumo de complemento durante las reacciones. De 
cualquier forma, el diagnóstico de hipersensibilidad 
al fármaco es clínico y aunque no es frecuente, la 
aparición de este tipo de reacciones deben incluirse 
en el diagnóstico diferencial del choque séptico, ya 
que la suspensión temprana del fármaco implicado 
es clave para evitar un desenlace fatal. 
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