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Artículo original

Sensitization to aeroallergens in patients with allergic 
rhinitis in Aguascalientes, Mexico

Sensibilización a aeroalérgenos en pacientes con rinitis 
alérgica en Aguascalientes, México
Marcos Suárez-Gutiérrez,1 Jorge Eduardo Macías-Garza,2 Daniela Jazmín López-Ortiz,3 Brenda Fuentes,1 
Aristóteles Álvarez-Cardona1
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Abstract
Background: Allergic rhinitis is the most common allergic disease worldwide and it is caused by a 
reaction of hypersensitivity to aeroallergens. To our knowledge, there aren’t any previous studies 
of aeroallergenic sensitization in Aguascalientes, Mexico. 
Objective: To describe the sensitization to aeroallergens in patients with allergic rhinitis who have 
been treated at a private clinic in Aguascalientes, Mexico. 
Methods: A descriptive, cross-sectional and retrospective study was done in which patients 
diagnosed with allergic rhinitis were included. Skin prick tests with 32 allergenic extracts were 
carried out and the frequencies at each were determined. 
Results: In total, 350 patients were analyzed. The most frequent aeroallergens were grass pollens 
(74.8%), followed by tree pollens (64.8%) and dust mites Dermatophagoides pteronyssinus (64%).  
The group of patients under 20 years of age was predominant (67.1%), followed by the group of 
21 to 40 years old (22.5%)
Conclusion: This research provides information about regional patterns of sensitization, which 
shall facilitate diagnostic tests in the region and the best practices of  specific immunotherapy.

Keywords: Allergic rhinitis; Allergic sensitization; Dust mites; Skin prick test; Grass pollens; Tree 
pollens
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Antecedentes
La rinitis alérgica es la forma más común de rinitis 
no infecciosa, afecta aproximadamente entre 10 a 
30 % de los adultos y 40 % de los niños en el mundo. 
Esta enfermedad ha cobrado importancia debido al 
aumento de su prevalencia y su relación con comor-
bilidades como el asma e infecciones crónicas de las 
vías respiratorias altas. Es una de las enfermedades 
crónicas e incapacitantes más comunes y tiene un 
alto impacto económico con repercusiones en la ca-
lidad de vida de los pacientes. Es producida por una 
reacción de hipersensibilidad a aeroalérgenos tales 
como ácaros del polvo, pólenes, caspa de animales, 
hongos, entre otros, y sus síntomas principales son 
rinorrea, estornudos, prurito y obstrucción nasal.1,2

En Latinoamérica, la prevalencia de rinitis alér-
gica es alta. El estudio ISAAC reportó 37.6  % de 
prevalencia, con incremento anual de 0.8 % en los 
últimos años. La prevalencia de rinitis alérgica en 
la población general en México varía de 24 % en el 
Norte de México a 47 % en la Ciudad de México.3,4

Aguascalientes está situado en el centro del 
país, tiene alrededor de un millón de habitantes; con 
clima semiárido, la temperatura anual oscila entre 0 y 
33º C, y la precipitación pluvial anual es de 526 mm. 
Este estado se encuentra situado a 21° 52′ Norte y 

102° 17′ Oeste, a una altitud de 1871 m. No existen 
estudios de la población de esta zona acerca de la 
sensibilización en rinitis alérgica.5

El objetivo de la investigación que se presenta 
fue describir los datos de sensibilización a aeroalér-
genos obtenidos mediante pruebas cutáneas de pa-
cientes con rinitis alérgica atendidos en una clínica 
privada de Aguascalientes.

Método
Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de 
pacientes previamente diagnosticados con rinitis 
alérgica conforme los criterios de la guía ARIA, de 
uno y otro sexo y de cualquier edad, que acudieron 
a consulta. La población estudiada fue mayoritaria-
mente del estado de Aguascalientes y una minoría 
de comunidades colindantes de estados vecinos. Los 
pacientes fueron evaluados en una clínica privada 
de alergia e inmunología en el estado de Aguasca-
lientes entre enero y diciembre de 2018; los datos 
se clasificaron por tipo de alérgeno, edad y sexo de 
los pacientes.

Pruebas cutáneas
Las pruebas cutáneas se realizaron con lancetas desecha-
bles (Alk-Abelló®, Estados Unidos), con los siguien-

Resumen
Antecedentes: La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica más común en el mundo y es causada 
por hipersensibilidad a los aeroalérgenos. Hasta donde sabemos, no hay estudios previos de 
sensibilización aeroalergénica en Aguascalientes, México. 
Objetivo: Describir la sensibilización a aeroalérgenos en pacientes con rinitis alérgica tratados en 
una clínica privada en Aguascalientes, México. 
Métodos: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo; se incluyeron pacientes diagnosticados 
con rinitis alérgica. Se realizaron pruebas cutáneas con 32 extractos alergénicos y se determinaron 
las frecuencia de reacción a cada uno. 
Resultados: En total se analizaron 350 pacientes. Los aeroalérgenos más frecuentes fueron los 
pólenes de pastos (74.8%), seguidos por los pólenes de árboles (64.8%) y Dermatophagoides 
pteronyssinus (64%). El grupo de edad predominante fue el menor de 20 años (67.1%), seguido 
del grupo de 21 a 40 años (22.5%). 
Conclusión: La investigación proporciona información sobre los patrones regionales de 
sensibilización, que facilitará las pruebas de diagnóstico en la región y las mejores prácticas de 
inmunoterapia específica.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Sensibilización alérgica; Ácaros del polvo; Prueba de punción 
cutánea; Pólenes de pastos; Pólenes de árboles
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tes 32 extractos alergénicos (Alk-Abelló® Estados 
Unidos y Alerquim®, México): ocho tipos de pastos 
(Cynodon dactylon, Holcus lanatus, Lolium perenne, 
Phleum pratense, Paspalum notatum, Poa pratensis, 
Zea Mays, Sorghum spp.);14 tipos de árboles (Fraxi-
nus excelsior, Quercus ilex, Cupressus sempervirens, 
Prosopis juliflora, Platanus hispánica, Eucalyptus 
globulus, Alnus gluticosa, Juniperus communis, 
Acacia spp., Ulmus minor, Cedrus spp., Populus 
spp., Ligustrum lucid); cinco tipos de malezas (Ar-
temisia vulgaris, Amatanthus caudatus, Ambrosia 
artemisiifolia, Chenopodium album, Salsola kali); 
dos tipos de ácaros del polvo (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae); dos ani-
males (perro y gato) y dos tipos de hongos (Aspergi-
llus fumigatus y Alternaria alternata). 

Se utilizó solución salina de glicerol y 1 mg/mL 
de fosfato de histamina como controles negativo y 
positivo, respectivamente. Las lecturas se realizaron 
a los 15 minutos, en las que se registró el tamaño de 
las ronchas; las > 3 mm respecto al control negativo 
se consideraron positivas. Los antihistamínicos se 
suspendieron siete días antes de la realización de las 
pruebas cutáneas.

Todo lo anterior fue realizado con consenti-
miento informado previo por parte de pacientes y 
tutores o cuidadores.

Resultados
En este estudio fueron incluidos 350 pacientes, de los 
cuales 159 (45.4 %) fueron mujeres y 191 (54.6 %) 
hombres, la mediana de edad fue de 17.7 años y el 
rango de edad fue de 1 a 78 años.

Los aeroalérgenos más frecuentes fueron los pas-
tos (74.8 %), seguidos de pólenes de árboles (64.8 %), 
ácaros del polvo Dermatophagoides pteronyssinus 
(64 %) y Dermatophagoides farinae (22.3 %), male-
zas (32 %), epitelios de gato (20 %) y perro (11.5 %) 
y, por último, hongos (5.3 %) (figura 1).

De acuerdo con las pruebas cutáneas positivas, 
los pastos más prevalentes fueron Cynodon dactylon 
(64.8 %), Phleum pratense (47.4 %), Paspalum spp. 
(45.4  %), Holcus lanatus (40.8  %), Poa pratensis 
(19.7 %), Lolium perenne (15.5 %), Sorghum spp. 
(14.8 %) y Zea Mays (9.14 %). 

Entre los pólenes de los árboles los más frecuen-
tes se identificaron los de Fraxinus excelsior (44 %), 
Quercus ilex (33.7 %), Prosopis juliflora (17.7 %), 
Alnus gluticosa (8 %), Acacia spp. (5.8 %), Cupres-
sus sempervirens (5.4 %), Populus spp. (4.2 %), Ce-
drus spp. (3 %) y Ligustrum lucidum (0.5 %).

Los pólenes de las malezas encontrados fueron 
de Amaranthus caudatus (14 %), Chenopodium al-
bum (10.5 %), Artemisia vulgaris (10 %), Ambrosia 
artemisiifolia (8.2 %) y Salsola kali (1.7 %).

Los alérgenos de interiores más comunes fueron 
los ácaros de polvo Dermatophagoides pteronyssi-
nus (64 %) y Dermatophagoides farinae (22.3 %) , 
así como epitelios de gato (20 %) y perro (11.5 %). 
Los hongos positivos más frecuentes fueron As-
pergillus fumigatus y Alternaria alternata (5.3 %) 
(figura 2).

En este estudio, el grupo de edad que predomi-
nó fue el de menores que 20 años (67.1 %), seguido 
de los grupos 21 a 40 años (22.5 %), 41 a 60 años 
(8.2 %) y > 70 años (2 %) (cuadro 1).

Figura 1. Pruebas 
cutáneas positivas 
por grupo de 
aeroalérgenos.
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Discusión 
Conocer los alérgenos que participan en la fisiopato-
logía de la rinitis alérgica y sus exacerbaciones clíni-
cas es primordial, ya que permite establecer medidas 
de prevención y una mejor planeación terapéutica, 
considerando la inmunoterapia específica como tra-
tamiento modificador de la enfermedad. Este es el 
primer estudio en reportar los datos de sensibiliza-
ción a aeroalérgenos mediante pruebas cutáneas de 
pacientes con rinitis alérgica en Aguascalientes.

En la región no existen datos de la diversidad 
o carga de pólenes o esporas de hongos que permi-
tan evaluar el nivel de exposición que sufren sus 
habitantes o identificar el tipo de aeroalérgenos con 
más posibilidades de producir sensibilización. Este 
estudio hizo posible la caracterización aproximada 
de pólenes o esporas de hongos de la región, infor-
mación con la que será posible mejorar la atención 
de los pacientes con rinitis alérgica.

Los perfiles de sensibilización alergénica están 
ligados a las diferentes zonas climáticas. La amplia 
variedad en la sensibilización a aeroalérgenos pue-
de ser explicada por las diferencias en humedad y 
temperatura en las diferentes regiones de un país. La 
combinación de exposición a estímulos ambientales 
(determinada por las precipitaciones pluviales, hu-
medad, altura sobre el nivel del mar y temperatura) 
influyen directamente en la sensibilización específica 
a los alérgenos en la región, lo que da lugar a las simi-
litudes y contrastes entre las investigaciones reporta-
das en la literatura y nuestro presente estudio.6,7,8

El aeroalérgeno más encontrado fue Cynodon 
dactylon, seguido de Phleum pratensis y Derma-
tophagoides pteronyssinus, a diferencia de lo iden-

Figura 2. Pruebas cutáneas positivas de todos los aeroalérgenos utilizados.

Cuadro 1. Distribución de 350 pacientes estudiados según su sexo 
y edad
Sexo

Masculino 191 45.5

Femenino 159 54.5

Edad (años)

≤ 20 235 67.1

21-40 79 22.5

41-60 29 8.2

≥ 61 7 2.2
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tificado en otros estudios, como el realizado en el 
área metropolitana de Guadalajara, donde el ae-
roalérgeno más prevalente fue Dermatophagoides 
pteronyssinus, seguido de Amaranthus palmeri. En 
un hospital de Culiacán, los aeroalérgenos más pre-
valentes fueron Dermatophagoides pteronyssinus y 
Dermatophagoides farinae.7,9

En una investigación llevada a cabo por Larenas 
Linnemann et al. se encontró que los aeroalérgenos 
más prevalentes de forma general en México, to-
mando en cuenta sus seis diferentes zonas climáticas 
fueron los ácaros del polvo Dermatophagoides mix 
(pteronyssinus y farinae), seguidos de los pólenes de 
los árboles, pastos, malezas y, por último, hongos. En 
la zona semiárida con áreas para la agricultura, don-
de se ubica el estado de Aguascalientes, en primer 
lugar los aeroalérgenos sensibilizantes más comunes 
fueron los pólenes de árboles y en segundo lugar los 
pastos; a diferencia de este estudio donde el pasto 
Bermuda (Cynodon dactylon) fue el más prevalente, 
seguido del ácaro del polvo Dermatophagoides pte-
ronyssinus y el pasto Timothy (Phleum pratense). 
En nuestro estudio se observó mayor frecuencia de 
sensibilización a los ácaros del polvo que en otros 
lugares de la misma zona climática.6 

Nuestros hallazgos coinciden con la sensibiliza-
ción global a pólenes de pastos: el pasto más común 
en el continente americano es el tipo Bermuda (Cy-
nodon dactylon); en Europa es más común la sensi-
bilización al pasto Timothy (Phleum pratense). Este 
resultado impacta directamente en la indicación de 
la inmunoterapia, considerando al Cynodon dactylon 
como un componente fundamental de la subfamilia 
Chloridoideae, acompañado de Phleum pratense 
como representante de la subfamilia Pooideae.10

Los pólenes de árboles predominantes en nues-
tro estudio fueron los de Fraxinus excelsior y Quer-
cus ilex, lo que coincide con los datos publicado por 
Larenas Linnemann et al., lo que nos permite sugerir 

tratamiento específico para la región con represen-
tantes de los fagales y las oleáceas, principalmente 
por los patrones de reactividad cruzada.11

Probablemente el alérgeno interior más común y 
mejor estudiado en todo el mundo es el ácaro del polvo 
Dermatophagoides pteronyssinus, una vez conside-
rado el ácaro europeo, y Dermatophagoides farinae, 
considerado el ácaro de América del Norte; ambos son 
los más comunes en todo el mundo. En análisis ante-
riores hasta 95 % de los pacientes con síntomas res-
piratorios demostró reacción alérgica a los ácaros.10,11 

El porcentaje de sensibilización a los ácaros 
puede variar según la situación climática, por ejem-
plo, en un estudio llevado a cabo en Mérida, Yucatán, 
Baeza et al. encontraron que 75 % de los pacientes 
era sensible a los ácaros. En la Habana, Cuba, Águila 
De la Coba et al. publicaron una investigación que 
incluyó a 33 pacientes con asma o rinitis alérgica; 
encontraron sensibilidad de 93 y 84.8 % a pteronys-
sinus y farinae, respectivamente, en contraste con 
nuestra frecuencia de 64 y 22.3 %, respectivamente. 
Nuestra tasa más baja de sensibilización a ambas es-
pecies de ácaros, comparada con la de otras regiones 
más húmedas del país, es consistente con la naturale-
za ubicua del alérgeno, las características del clima y 
la baja humedad en la región, factores que impactan 
en la frecuencia de sensibilización a los ácaros.12,13

En conclusión, los resultados de nuestra inves-
tigación muestran los aeroalérgenos más prevalentes 
en la región de Aguascalientes, México: en primer 
lugar el pasto Bermuda (Cynodon dactylon), segui-
do del ácaro de polvo Dermatophagoides pteronys-
sinus y, en tercer lugar, el pasto Timothy (Phleum 
pratense). Este estudio es el primero de su tipo en 
Aguascalientes y sirve para definir los patrones re-
gionales de sensibilización, facilitando la detección 
a través de pruebas cutáneas y monitoreo de pólenes 
y una mejor prescripción del tratamiento específico 
con inmunoterapia. 
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Abstract 
Background: Factors like ethnic origin and geographical area affect the frequency of cow’s milk 
protein allergy (CMPA) and lactose intolerance (LI).  Epidemiological information about the non-
pediatric population is still missing. 
Objective: To determine the prevalence of CMPA and LI in university students.
Methods: A cross-sectional study of 1200 students of 18 to 25-year-old. A structured questionnaire 
was applied in order to identify the clinical manifestations triggered by the intake of cow’s milk 
(CM), and these were categorized as linked to CMPA or linked to LI. 
Results: Thirty students met the criteria for CMPA (prevalence of 2.5 %; CI 95 % = 1.7-3.6 %) and 
128 for LI (prevalence of 10.7 %, CI 95 % = : 9.0 % - 12.5 %). The frequency of personal history 
of food allergy and dust mite allergy was higher in students with CMPA than in students with LI. 
Oral pruritus, skin and respiratory discomforts were predominant in CMPA. Abdominal cramps and 
flatulence were predominant in LI. 
Conclusions: IL is more frequent than CMPA; which frequency was one in every 10 students; and 
the frequency of CMPA was one in 400.
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Antecedentes
La leche de vaca (LV) es uno de los alimentos más 
consumidos alrededor del mundo. De acuerdo con 
la Organización de las Naciones Unidas para la Ali-
mentación y la Agricultura, el consumo de la LV per 
cápita en los países en desarrollo ha ido acercándose 
al de los países desarrollados. México, Japón, India, 
Mongolia, Irán, entre otros, mantienen un consumo 
de la LV considerado como medio.1 

Entre las bondades de los alimentos lácteos está 
el aporte de nutrientes esenciales, calcio, potasio y 
vitamina D, entre otros; de igual forma, reducen el 
riesgo de enfermedades como hipertensión y síndro-
me metabólico.2 Sin embargo, el consumo de la LV 
también puede producir molestias, principalmente 
por déficit enzimático, intolerancia a la lactosa (IL) 
o reacción alérgica, que se describe como alergia a 
la proteína de la leche de vaca (APLV).

La IL puede clasificarse en tres grandes grupos: 
deficiencia de lactasa, malabsorción de la lactosa y 
predisposición a hipolactasia en la vida adulta (po-
limorfismo C/T-13910 de la lactasa). La IL por au-
torreporte es más frecuente en pacientes con colitis 

ulcerativa que en pacientes con poliposis adenoma-
tosa familiar.3

La APLV es más frecuente en los infantes. La 
Organización Mundial para la Salud recomienda 
que los bebés sean amamantados exclusivamente 
con leche materna por un tiempo ideal de seis me-
ses y hasta por dos años.4 Cuando no es posible, los 
niños reciben alimentación con sucedáneos de la 
leche, principalmente derivados de proteínas de la 
LV, lo que implica que los bebés puedan desarrollar 
alergia a estas proteínas.5

Las prevalencias de la IL y la APLV varían de 
acuerdo con el grupo racial y los hábitos de consu-
mo de productos lácteos. En Estados Unidos casi 
20 % de la población padece IL6 y 30 % de la pobla-
ción indígena de Noruega.7 Hasta 2 % de los adultos 
en Estados Unidos padece APLV8 y 1 % en Europa,9 
pero en países como Corea no supera 0.3 %.10

La prevalencia de APLV en adultos es más baja 
porque la alergia en los infantes se resuelve con el 
transcurso de los años.11

En un estudio de cohorte en Europa se encon-
tró una incidencia de 0.74 % de APLV durante los 

Resumen 
Antecedentes: El origen étnico y la zona geográfica influyen en la frecuencia de la alergia a la 
proteína de leche de vaca (APLV) y de intolerancia a la lactosa. Faltan datos epidemiológicos en 
población no pediátrica. 
Objetivo: Determinar la prevalencia de APLV e intolerancia a la lactosa en estudiantes universitarios.
Métodos: Estudio transversal de 1200 estudiantes de 18 a 25 años. Se aplicó cuestionario 
estructurado para identificar manifestaciones clínicas desencadenadas por la ingesta de leche de 
vaca y fueron categorizadas como relacionadas con APLV o intolerancia a la lactosa. 
Resultados: 30 estudiantes cubrieron criterios para APLV (prevalencia de 2.5 %; IC 95 % = 1.7-3.6) 
y 128 para intolerancia a la lactosa (prevalencia de 10.7 %, IC 95 % = 9.0-12.5). Los estudiantes 
con APLV tuvieron mayor frecuencia de historia personal de alergia a alimentos y alergia a ácaros 
del polvo casero, comparados con los estudiantes con intolerancia a la lactosa. El prurito oral y las 
molestias cutáneas y respiratorias predominaron en la APLV. El cólico abdominal y las flatulencias 
predominaron en la intolerancia a la lactosa. 
Conclusiones: La intolerancia a la lactosa fue más frecuente que la APLV; se observó en uno de 
cada 10 estudiantes y la APLV en uno de cada 400.

Palabras clave: Hipersensibilidad a la leche; Intolerancia a la lactosa; Estudiantes

Abreviaturas y siglas
APLV, alergia a la proteína de la leche de vaca

IL, intolerancia a la lactosa
LV, leche de vaca



http://www.revistaalergia.mx396 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):394-402

Domínguez V et al. Alergia a la leche o intolerancia a lactosa

dos primeros años de vida. En Islandia, Alemania, 
España y Lituania, cada niño que tuvo reto oral po-
sitivo a la LV también tenía prueba positiva para IgE 
específica; no obstante, en el Reino Unido, Holanda, 
Polonia e Italia hubo casos de alergia con prueba de 
IgE negativa. La mayoría de los niños con IgE aso-
ciada tenían signos y síntomas cutáneos y quienes 
no tenían IgE asociada solo presentaban síntomas 
gastrointestinales.12

En Taiwán se buscó si niños de 0.5 a 3.6 años de 
edad con deficiencia de hierro presentaban APLV; 
se encontró alta prevalencia (13.7 %). La causa de 
la anemia fue colitis erosiva y hemorrágica e hiper-
plasia linfoide; todos los pacientes se recuperaron de 
la anemia y de la alergia a la leche después de seis 
meses de eliminar la LV y suplementar su alimenta-
ción con hierro.13

En general, la prevalencia de APLV es mayor 
cuando la detección se hace por autorreporte que 
cuando se establece por diagnóstico médico debido 
a que existen tres tipos de APLV: medida por IgE, 
no mediada por IgE y presentación mixta. En la 
mediada por IgE prevalecen los signos y síntomas 
respiratorios y cutáneos y en la no mediada por IgE 
prevalecen signos y síntomas gastrointestinales.14 
Aun cuando es muy importante hacer todas estas 
pruebas,12,15 no siempre es posible llevarlas a cabo.

En adultos jóvenes de Israel en quienes se eli-
minó la LV en su dieta durante la infancia por haber 
padecido alergia, se demostró que no alcanzaron la 
estatura que debían comparados con un grupo de la 
misma edad y sexo, pero sin alergia y sin elimina-
ción de la LV.16 Lo anterior demuestra que hacen falta 
más estudios en adultos jóvenes.

En México son escasas las investigaciones en-
caminadas a medir la dimensión de la IL y APLV en 
población adulta; por ello, este estudio tuvo como 
objetivo principal determinar la prevalencia de am-
bas entidades en una muestra de jóvenes estudian-
tes universitarios, así como describir las principales 
molestias clínicas en uno y otro grupo. 

Métodos
Estudio transversal llevado a cabo en la Universidad 
Autónoma del Estado de México. Se invitó a parti-
cipar a estudiantes de las Facultades de Medicina, 
Odontología, Química e Ingeniería. La matrícula en 
las primeras tres facultades está representada prin-
cipalmente por estudiantes del sexo femenino; para 

igualar la representación de ambos sexos, se incluyó 
a la Facultad de Ingeniería, la cual tiene mayor can-
tidad de hombres. La invitación a participar se llevo 
a cabo a través de letreros colocados en los lugares 
más visibles para los alumnos. Después se acudió 
aleatoriamente a los salones de clases para explicar 
el objetivo de la investigación e invitar a los estu-
diantes a participar. 

El universo de estudio estuvo conformado por 
25 269 estudiantes, de 18 a 25 años, y la muestra por 
1253 alumnos a quienes se aplicó un cuestionario 
autoaplicable estructurado; la muestra final fue de 
1200 alumnos después de eliminar los cuestionarios 
incompletos. Con el cuestionario se indagó historia 
personal y familiar de enfermedades atópicas y pre-
sencia de reacciones adversas tras el consumo de la 
LV o sus derivados. Los métodos fueron publicados 
previamente.17

La prevalencia del APLV e IL se determinó a tra-
vés de su frecuencia e intervalos de confianza a 95 % 
(IC 95 %) para proporciones. En la comparación de 
variables categóricas se utilizó chi cuadrada o prueba 
exacta de Fisher. El valor de p  ≤  0.05 sirvió como 
límite para la significación estadística. El análisis de 
los datos fue realizado en el programa estadístico 
SPSS versión 20 (IBM Corp., Armonk, New York, 
Estados Unidos).

Definiciones 

•	 Hipersensibilidad a la LV: presencia de reac-
ciones alérgicas después de comer alimentos o 
tomar bebidas;17 se cuestionó si estas eran in-
ducidas por el consumo de leche de vaca o sus 
derivados (como quesos, yogurt, crema, entre 
otros).18 

•	 Probable APLV: reacción alérgica que ocurría 
durante las dos horas posteriores al consumo del 
alimento, caracterizada por urticaria o angioede-
ma, dificultad para respirar, sibilancias, opresión 
faríngea o vómitos o diarrea.19 

•	 Reacción sistémica inducida por LV: afectación 
de dos o más órganos o sistemas.

•	 Intolerancia a la lactosa: presencia de dolor 
abdominal, incremento de los ruidos intestina-
les, diarrea, flatulencias y distensión abdominal 
después del consumo de lácteos, independiente-
mente de que al momento de la encuesta el estu-
diante los estuviera consumiendo o no.20,21
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Consideraciones éticas
Esta investigación fue aprobada por el Comité de 
Ética e Investigación del Centro en Investigación en 
Ciencias Médicas de la Universidad Autónoma del 
Estado de México (registro 2014/05). Para participar 
en la encuesta, cada estudiante firmó un consenti-
miento informado por escrito.

Resultados
En total, 161 de los 1200 estudiantes informaron la 
presencia de reacciones adversas posteriores al con-
sumo de LV; de los 161, tres fueron eliminados por 
la falta de información, por lo que la prevalencia de 
hipersensibilidad a la LV se estimó a partir de 158 
sujetos (13.2 %, IC 95 % = 11.3-15.1) (figura 1). Fi-
nalmente, 30 cumplieron con los criterios para APLV 
(prevalencia de 2.5 %, IC 95 % = 1.6-3.4 %) y 128 
para IL (prevalencia de 10.7 %, IC 95 % = 8.9-12.4). 

En el cuadro 1 se comparan las características 
de los estudiantes con APLV respecto a quienes pre-
sentaron IL; los primeros tuvieron mayor frecuencia 
de historia personal de alergia a alimentos y alergia 

a ácaros del polvo casero. En cuanto al sexo y la 
historia familiar de enfermedad alérgica, no hubo 
diferencias significativas entre los grupos.

Los síntomas cutáneos (prurito, urticaria, ede-
ma y enrojecimiento de la cara) solo se observaron 
en los estudiantes con APLV; el prurito oral y los 
síntomas respiratorios también predominaron signi-
ficativamente en ese grupo. Los síntomas intestina-
les predominaron en aquellos con IL. La probable 
reacción sistémica (anafilaxia) solo se presentó en 
tres sujetos del grupo con APLV (prevalencia de 
0.25  % respecto a 1197 estudiantes de la muestra 
total estudiada) (cuadro 2).

Discusión
En México, las reacciones adversas relacionadas con 
el consumo de alimentos en población adulta han 
recibido poca atención; de tal forma, nuestro estudio 
contribuye a describir los problemas de salud origi-
nados por el consumo de LV y sus derivados en una 
muestra de estudiantes universitarios. Aproximada-
mente 15 % de los participantes declaró molestias 

Total de estudiantes universitarios 
Febrero a mayo de 2014

N = 25 269

Muestra seleccionada
n = 1253

Muestra seleccionada final
n = 1200

APLV 
n = 30

 Hipersensibilidad a la leche 
de vaca
n = 161

Reacción sistémica
n = 3

Intolerancia a la lactosa
n = 128

Eliminados
n = 3

Eliminados
n = 3

Figura 1. Flujograma de la 
selección de sujetos para 
determinar la prevalencia 
de alergia a la proteína de 
la leche de vaca (APLV) e 
intolerancia a lactosa (IL) en 
estudiantes universitarios.
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tras el consumo de LV; la mayoría de los síntomas 
estuvieron relacionados con IL (10.7 %) y probable 
APLV (2.5 %). Notoriamente se identificaron tres 
casos de anafilaxia asociada con APLV. 

Sin duda, la IL es el trastorno clínico más fre-
cuente relacionado con el consumo de LV. Habitual-
mente, la producción intestinal de lactasa inicia su 
decremento a los dos años de vida, de tal manera 
que la prevalencia de deficiencia de lactasa puede 
ser hasta de 70 % durante la vida adulta.20 Sin em-
bargo, esta deficiencia fisiológica no necesariamen-
te va acompañada de síntomas intestinales con el 
consumo habitual de LV. En esta investigación, más 
de 10  % de los estudiantes tuvo IL, por lo que si 
extrapolamos esta prevalencia al universo de estu-
dio entonces existen más de 2700 casos de IL en los 
jóvenes universitarios. 

Un factor importante que influye en la frecuen-
cia de IL es la raza: en Estados Unidos, por ejemplo, 
la prevalencia de IL en adultos europeo-americanos 
fue de 7.2 %, inferior a 19.5 y 10 %, respectivamen-
te, en adultos afroamericanos e hispanoamericanos.6 

Otro ejemplo son los indígenas sami de Noruega: 
la prevalencia de IL en hombres fue de 17 % y en 
mujeres, de 27.1 %.7 Parece que el consumo poco 
frecuente de LV, además de la herencia, está relacio-
nado con mayor prevalencia de IL.

Estimaciones a partir de la prevalencia de APLV 
en los estudiantes universitarios hacen suponer que 
al menos 632 de ellos tienen síntomas compatibles 
con este padecimiento. Diferencias étnicas o geográ-
ficas influyen significativamente en la cantidad de 
personas que se pueden ver afectadas por APLV. Un 
estudio reciente en Estados Unidos, que incluyó a 
más de 40 mil sujetos adultos, mostró que la preva-
lencia de alergia a la LV fue de 1.9 %; el grupo con 
mayor afectación fueron los adultos de 18 a 29 años 
(2.4 %) y los menos afectados, los adultos mayores 
(1.9 %).8 En Europa, la autopercepción general de 
alergia a LV, determinada a partir de un metaanáli-
sis que incluyó 42 estudios, fue de 1.5 %; como se 
esperaba, los niños de dos a cinco años de edad fue 
el grupo con mayor prevalencia (2.5 %), en tanto en 
los adultos fue de 1.1 %.9 Un país donde la APLV 

Cuadro 1. Comparación de los estudiantes universitarios con alergia a la proteína de la leche de vaca versus intolerancia a la lactosa (n = 158)

Variable

APLV
n = 30

IL
n = 128 p

n % n %

Sexo

Mujer 26 86.7 91 71.1
0.105

Hombre 4 13.3 37 28.9

Historia personal de enfermedad atópica

Asma 2 6.7 5 3.9 0.618

Rinitis alérgica 7 23.3 24 18.8 0.569

Dermatitis atópica 4 13.3 6 4.7 0.097

Urticaria 4 13.3 6 4.7 0.097

Alergia a medicamentos 3 10.0 19 14.8 0.769

Alergia a alimentos 27 90.0 7 5.5 < 0.001

Alergia a ácaros del polvo casero 10 33.3 17 13.3 0.009

Alergia al polen 3 10.0 16 12.5 0.999

Historia familiar de enfermedad atópica

Asma 5 16.7 13 10.2 0.312

Rinitis alérgica 9 30.0 26 20.3 0.250

Dermatitis atópica 3 10.0 14 10.9 0.999

Valor de p obtenido por chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. APLV = alergia a la proteína de la leche de vaca, IL = intolerancia a la lactosa.
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parece no ser tan frecuente es Corea: la prevalencia 
en niños fue de 0.08 a 0.26 % en un estudio que no 
incluyó adultos,.10 En el Occidente de México, dos 
estudios han contribuido a analizar el problema de 
APLV, uno de ellos incluyó población adulta y otro 
adolescentes tardíos; las prevalencias fueron 1.5 y 
1.9 %, respectivamente.22,23 Nuestro estudio expande 
y actualiza el conocimiento relacionado con la pre-
valencia de la APLV, la cual fue similar a la registra-
da en Estados Unidos, superior al compararla con la 
de países asiáticos e inferior respecto a la de Europa. 

Las características clínicas de los grupos con 
IL e APLV fueron consistentes con las definiciones 
operacionales, sin embargo, deseamos destacar el 
prurito oral, que predominó en lo sujetos con APLV. 

Recientemente se planteó la existencia de dos fe-
notipos del síndrome de alergia oral, según los ali-
mentos que producen los síntomas;24 en ese sentido, 
uno de cada cinco sujetos con APLV tuvo síntomas 
orales después del consumo de LV, que bien podrían 
corresponder al fenotipo II de dicha propuesta. 

Entre las principales causas de anafilaxia es-
tán los alimentos, seguidos de los medicamentos 
y la alergia al veneno de insectos. Según el área 
geográfica, los alimentos que con más frecuencia 
se relacionan con anafilaxia son la LV, los pesca-
dos y mariscos y los frutos secos.22,25,26,27 En este 
estudio, la prevalencia de anafilaxia inducida por 
LV fue de 0.25 %, que contrasta notoriamente con 
los hallazgos observados previamente en México, 

Cuadro 2. Manifestaciones clínicas asociadas con alergia a la proteína de la leche de vaca e intolerancia a la lactosa (n = 158)

Síntomas APLV (n = 30) IL (n = 128) p

Síntomas cutáneos 22 73.3 0 0 < 0.0001

Prurito 10 33.3 0 0 < 0.0001

Urticaria 7 23.3 0 0 < 0.0001

Edema de la cara 4 13.3 0 0 0.001

Enrojecimiento de la cara 13 43.3 0 0 < 0.0001

Síntomas intestinales 26 86.7 127 99.2 0.005

Prurito oral 6 20.0 0 0 < 0.0001

Pirosis 11 36.7 63 49.2 0.215

Distensión abdominal 18 60.0 88 68.8 0.359

Dolor abdominal tipo cólico 15 50.0 103 80.5 0.001

Vómitos 6 20.0 19 14.8 0.486

Diarrea 9 30.0 49 38.3 0.397

Flatulencias 8 26.7 62 48.4 0.031

Constipación 8 26.7 44 34.4 0.419

Síntomas respiratorios 15 50.0 2 1.6 < 0.0001

Opresión faríngea 7 23.3 0 0 < 0.0001

Estornudos 7 23.3 0 0 < 0.0001

Tos 3 10.0 1 0.8 0.022

Sibilancias 1 3.3 0 0 0.190

Congestión nasal 5 16.7 2 1.6 0.003

Disnea 5 16.7 0 0 < 0.0001

Rinorrea 6 20.0 0 0 < 0.0001

Probable reacción sistémica 3 10.0 0 0 0.006

Valor de p obtenido por chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. APLV = alergia a la proteína de la leche de vaca, IL = intolerancia a la lactosa.



http://www.revistaalergia.mx400 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):394-402

Domínguez V et al. Alergia a la leche o intolerancia a lactosa

donde en adolescentes tardíos la frecuencia fue de 
0.05 %;23 en adultos jóvenes no se documentaron 
casos de anafilaxis relacionada con el consumo de 
LV.22 

Por otra parte, de nuestros resultados puede 
inferirse que existieron al menos 63 casos de ana-
filaxis inducida por LV en los estudiantes universita-
rios, que pone en perspectiva la falta de diagnóstico 
por parte de los médicos, ya que ningún estudiante 
se refirió a sus síntomas con el término de anafi-
laxia. Adicionalmente, desconocemos si los centros 
universitarios cuentan con los recursos necesarios 
para atender este tipo de eventualidades; lo que sí 
sabemos es que en México no se expende adrenalina 
para autoaplicación, condición que agrega un factor 
de riesgo y que pone en peligro la vida de quienes 
padecen anafilaxia. 

Limitaciones del estudio
Para interpretar los resultados de nuestro estudio 
deben considerarse las siguientes limitaciones: 

•	 Los resultados se obtuvieron a partir de una en-
cuesta y no fue posible verificar clínicamente el 
diagnóstico de APLV o IL; quedaron fuera de 

nuestro alcance pruebas como la tolerancia a la 
lactosa y la cuantificación de hidrógeno exhala-
do o pruebas para determinar IgE específica para 
las proteínas de la LV.

•	 Las definiciones operacionales que utilizamos 
para delimitar APLV o IL no permitieron deter-
minar con claridad el número de estudiantes que 
padecían ambos problemas.

•	 Dado el diseño transversal de la investigación, 
no fue posible establecer la edad de inicio de los 
síntomas de APLV o IL y de esta manera iden-
tificar los casos que tuvieron un inicio durante 
etapas tempranas de la vida y que persistieron al 
momento de realizar la investigación y los casos 
con inicio reciente. 

Conclusiones
Los resultados indican que la APLV en estudiantes 
universitarios tiene una prevalencia de 2.5 %, lo que 
sugiere que no es un problema exclusivo de la etapa 
infantil y es posible identificarlo en la vida adulta. 
Por otro lado, también muestran que la frecuencia 
de IL estuvo presente en uno de cada 10 estudiantes; 
en el contexto mundial, esa cantidad está ubicada en 
un nivel bajo.
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Abstract
Background: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is linked to thyroid disease in up to 54%, with 
predominance of hypothyroidism.  
Objective: To describe the impairments of the thyroid function in patients with CSU in a third level 
of care. 
Methods: A cross-sectional, observational, and descriptive study in which we have included men 
and women over 18-year-old with CSU; in which TSH and free T4 were quantified. According to 
the results, they were classified as euthyroid, hyperthyroid, and hypothyroid; in the latter ones, the 
presence of antithyroid antibodies was intentionally sought. The demographic and biochemical 
characteristics of the results were assessed. 
Results: The clinical characteristics of 127 patients with CSU were analyzed.  Women accounted for 
78%. The average age was 44.5 ± 15.1 years.  Impairments of the thyroid function were identified 
in 50 patients (39%), and subclinical hypothyroidism (SH) occurred in 41 (82%) of them; patients 
with hyperthyroidism were not found. Of the patients with hypothyroidism, 14 (28%) presented 
positive antibodies; all of them were women.
Conclusions: More than a third of the analyzed patients with CSU presented impairments of the 
thyroid function; subclinical hypothyroidism (SH) was more common. The importance of identifying 
this entity lies in the possibility of a multidisciplinary treatment with endocrinology. Subsequent 
studies may establish whether the presence of hypothyroidism influences the activity of CSU. 

Key words: Urticaria; Hypothyroidism; Autoimmune thyroiditis
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Antecedentes
La urticaria es una enfermedad caracterizada por 
ronchas o angioedema acompañados de prurito. Se 
estima que 20 % de la población mundial cursará con 
un cuadro de urticaria en su vida.1 Se denomina urti-
caria crónica (UC) cuando tiene una duración mayor 
a seis semanas y espontánea (UCE) cuando no se 
identifica un factor desencadenante.2,3 Su prevalencia 
es de 0.5 a 5 % en el mundo, con predominio del 
sexo femenino (hasta 77 %) y un pico de incidencia 
entre los 20 y 40 años, con una duración promedio de 
dos a cinco años en 80 % de los casos.4,5,6,7,8

La degranulación de la célula cebada es el even-
to central en la fisiopatología de la urticaria, la cual 
puede desencadenarse por múltiples estímulos que 
conllevan a la liberación de gránulos preformados 
(histamina, leucotrieno C4, prostaglandina D2 y fac-
tor activador de plaquetas) que dan origen al prurito, 
eritema y edema.1,9

El diagnóstico es clínico pero la identificación 
de la causa implica un verdadero reto. El protocolo 
diagnóstico se enfoca en identificar autoinmunidad, 
infecciones y enfermedad tiroidea, entre las causas 
más comunes.1

La asociación entre las alteraciones de la fun-
ción tiroidea y UCE es variable. Kolkhin et al. rea-
lizaron una revisión sistemática y reportaron una 
prevalencia de 54 %; un estudio publicado en 2015 
analizó a 80 pacientes con UCE, 32 % presentaba 
enfermedad tiroidea, con predominio del hipotiroi-
dismo.6,8,9 Okba et al. estudiaron a 54 pacientes con 
UCE, 22 % tenía anticuerpos antitiroideos positivos 
(todas mujeres); el anticuerpo que predominó fue el 
antiperoxidasa (anti-TPO).10

La enfermedad tiroidea puede presentar-
se como hipotiroidismo subclínico (niveles de 
TSH [thyroid stimulating hormone] entre 4.5 y 
10  µU/L), clínico (TSH  >  10  µU/L) o hipertiroi-

Resumen
Antecedentes: La urticaria crónica espontánea (UCE) se asocia con enfermedad tiroidea hasta en 
54 %, con predominio de hipotiroidismo. 
Objetivo: Describir las alteraciones de la función tiroidea en pacientes con UCE en un tercer nivel 
de atención. 
Métodos: Estudio trasversal, observacional y descriptivo en el que se incluyeron hombres y mujeres 
mayores de 18 años de edad con UCE en quienes se cuantificó TSH y T4 libre. De acuerdo 
con los resultados, fueron clasificados como eutiroideos, hipertiroideos e hipotiroideos, en estos 
últimos se buscó intencionadamente anticuerpos antitiroideos. Se evaluaron las características 
demográficas y bioquímicas de los resultados. 
Resultados: Se analizaron las características clínicas de 127 pacientes con UCE.  Las mujeres 
representaron 78 %. La media de edad fue de 44.5 ± 15.1 años.  Se identificaron alteraciones de la 
función tiroidea en 50 pacientes (39 %); hipotiroidismo subclínico (HS) en 41 (82%) y ninguno con 
hipertiroidismo. De los pacientes con hipotiroidismo, 14 (28%) presentaron anticuerpos positivos; 
todas eran mujeres.
Conclusiones: Más de un tercio de los pacientes con UCE analizados presentaron alteraciones de 
la función tiroidea; fue más común el hipotiroidismo subclínico. La importancia de identificar esta 
entidad radica en la posibilidad de tratamiento multidisciplinario con el servicio de endocrinología. 
Estudios posteriores podrán establecer si el hipotiroidismo influye en la actividad de la UCE. 
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dismo (TSH < 0.39 µU/L para el tipo subclínico y 
< 0.1 µU/L para el clínico).11,12,13,14

En urticaria crónica se ha propuesto que la ge-
neración de citocinas tiene un efecto directo sobre 
el hipotálamo y la producción de TSH; el propio 
aumento de la TSH deriva en mayor expresión de 
receptores para interleucina (IL) 1, IL-2, IL-6, factor 
de necrosis tumoral-α, interferón-γ, leucotrienos y 
prostaglandinas, perpetuando el círculo vicioso. En 
pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos, ya 
sea anti-TPO o anti-tiroglobulina (anti-Tg), estos 
tienen la propiedad de degranular células cebadas 
por sí mismos.9,15,16,17,18 

Las guías actuales para el tratamiento de la 
UCE recomiendan la administración de antihistamí-
nicos H1 no sedantes, con aumento de la dosis hasta 
de  cuatro veces si no se presenta un adecuado con-
trol de los síntomas y el uso de inmunosupresores 
o biológicos para casos con falta de control de la 
enfermedad.19

El objetivo de nuestro estudio fue describir las 
alteraciones de la función tiroidea a través de la me-
dición de TSH y T4 libre en pacientes con UCE de 
un hospital de tercer nivel. 

Métodos
Estudio transversal, observacional y descriptivo que 
incluyó a pacientes mayores de 18 años de edad 
con UCE a quienes se les solicitó TSH y T4 libre 
como parte del diagnóstico (otros exámenes fue-
ron biometría hemática, velocidad de sedimentación 
globular, proteína C reactiva, urocultivo, copropara-
sitoscópico, prueba de suero autólogo, los cuales no 
fueron considerados para este estudio). Con base en 
los resultados, los pacientes fueron diagnosticados 
con hipotiroidismo subclínico (TSH 4.5-10 µU/L), 
hipotiroidismo clínico (TSH > 10 µU/L) e hiperti-
roidismo (TSH < 0.1 µU/L y T4 libre > 1.8 ng/mL). 

A los pacientes hipotiroideos se les solicitó an-
ticuerpos anti-TPO y anti-Tg para complementación 
diagnóstica. Con estadística descriptiva se evaluaron 
las características demográficas y bioquímicas de los 
participantes. Se utilizó el programa SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences) versión 22.

Resultados
Se incluyó a 127 pacientes con UCE de primera vez 
en nuestro servicio, sin diagnóstico previo de enfer-
medad tiroidea. 

El sexo femenino correspondió a 78  % de la 
muestra. La media de edad fue de 44.5 ± 15.1 años. 
Cincuenta de ellos (39 %) presentaron alteraciones 
en la TSH o T4 libre, 82 % correspondió a hipotiroi-
dismo subclínico y 18 % a hipotiroidismo clínico; 
no identificamos hipertiroidismo subclínico o clínico 
(cuadro 1).

La mediana de TSH fue de 6.2 µU/L (5.35-8.31), 
para el hipotiroidismo subclínico fue de 5.75 µU/L 
(5.26-6.45) y en el clínico de 16.3 µU/L (12-30.34). 
La mediana de T4 libre fue de 1.19 µU/L (1.1-1.3); 
1.27 µU/L (1.12-1.31) en los pacientes con hipoti-
roidismo subclínico y 1.08 µU/L (0.91-1.09) en los 
clínicos (cuadro 1).

La tiroiditis autoinmune se identificó en 14 pa-
cientes (28 %), todas mujeres, 10 con hipotiroidis-
mo subclínico y cuatro con hipotiroidismo clínico; 
cuatro (28.6  %) solo fueron positivas a anti-TPO, 
dos (14.3 %) a anti-Tg y ocho (57.1 %) con positivi-
dad a ambos anticuerpos (figura 1). 

Discusión
En nuestra población predominó el sexo femenino en 
78 %, de forma similar a lo reportado en la literatura 
internacional. 

Díaz Angulo et al. registraron enfermedad tiroi-
dea en 14.9 % de su población, el hipertiroidismo 
clínico y subclínico fue de 1.2 y 5.5  %, respecti-
vamente, mientras que el hipotiroidismo clínico y 
subclínico se reportó en 3.8 y 4.4 %. En nuestro es-
tudio, el reporte de enfermedad tiroidea fue mayor, 
con una diferencia más amplia entre el tipo clínico y 
el subclínico (25 %), sin pacientes con hipertiroidis-
mo. En el estudio citado de Díaz Angulo no se men-
cionan los títulos considerados para la definición de 
hipotiroidismo o hipertiroidismo, lo cual podría ser 
el motivo de la diferencia al comparar sus resultados 
con los nuestros, ya que incluso cuenta con una po-
blación mayor.20 

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 
(ENSANUT) 2006 reportó una prevalencia de 8 % 
de hipotiroidismo en adultos y 4.5 % de hipertiroi-
dismo en población general, lo cual podría justifi-
car la ausencia de pacientes hipertiroideos, además 
nuestro servicio no es un centro de referencia para 
enfermedades tiroideas.21

Czarnecka et al. reportaron tiroiditis autoinmu-
ne en 24  % de 148 pacientes con UCE, resultado 
similar al nuestro, sin embargo, en nuestro estudio 
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solo solicitamos anticuerpos antitiroideos a los pa-
cientes con alteraciones de TSH, por lo que pacien-
tes con tiroiditis autoinmune en fase eutiroidea pro-
bablemente no fueron diagnosticados.22

La importancia de identificar a los pacientes 
hipotiroideos con UCE radica en su asociación con 
autoinmunidad, lo cual ha sido identificado en co-
hortes como la de Confino Cohen et al., quienes 
evaluaron a pacientes con UCE e hipotiroidismo du-
rante 17 años y concluyeron que la UCE tiene una 
razón de momios de 17.3 (IC 95 % = 13.51-22.2) 
para desarrollar tiroiditis autoinmune.23

Cuadro 1. Características de pacientes con alteraciones de las pruebas de función tiroidea 

Hipotiroidismo subclínico
n = 41 (82 %)

Hipotiroidismo clínico
n = 9 (18 %)

Edad (años)* 42.8 ± 14.1 48.2 ± 15.8

Mediana RIC Mediana RIC

TSH (mU/L) 5.71 5.26-6.45 16.3 12-30.4

T4 libre (mU/L) 1.27 1.12-1.31 1.08 0.91-1.09

n % n %

Sexo 

	 Mujer 36 72 7 14

	 Hombre 5 10 2 4

Anti-TPO positivos 3 21.4 1 7.1

Anti-Tg positivos 2 14 0 0

Anti-TPO y anti-Tg positivos 5 35.7 3 21.4

*Los valores son presentados como media y desviación estándar.
Anti-Tg = anticuerpos tiroglobulina, anti-TPO = anticuerpos antiperoxidasa.

Por otro lado, el tratamiento multidisciplinario 
con el servicio de endocrinología es importante ya 
que 4.5  % del hipotiroidismo subclínico evolucio-
nará a hipotiroidismo clínico cuando coexiste con 
anticuerpos antitiroideos positivos.24 

Estos puntos deben ser considerados al evaluar 
el tratamiento de los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico y UCE.

Conclusiones
En nuestro estudio predominó el hipotiroidismo 
subclínico como alteración de la función tiroidea. 

Figura 1. Frecuencia de positividad de 
los anticuerpos antitiroideos. 
De los 50 pacientes con hipotiroidismo, 
14 (28 %) tenían anticuerpos antitiroi-
deos positivos y eran mujeres, cuatro 
(28.6 %) solo fueron positivas a anti-
peroxidasa (TPO), dos (14.3 %) solo a 
tiroglobulina (TG) y ocho (57.1 %) tenían 
ambos positivos.0
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Su detección es importante por su asociación con 
autoinmunidad y su evolución a hipotiroidismo clí-
nico. El manejo multidisciplinario en conjunto con el 

servicio de endocrinología es fundamental para eva-
luar de forma individual la necesidad de tratamiento 
adicional al de la UCE. 

Referencias
1.	 Quirt J, Lima H, Waserman S. Urticaria: a multidisciplinary disease. Where are we now? Curr Derm Rep. 

2015;4(1):8-14.
2.	 Folci M, Heffler E, Canonica G, Furlan R, Brunetta E. Cutting edge: biomarkers for chronic spontaneous 

urticaria. J Immunol Res. 2018;2:1-12. DOI: 10.1155/2018/5615109
3.	 Larenas-Linnemann D, Medina-Ávalos M, Ortega-Martell J, Beirana-Palencia AM, Rojo-Gutiérrez MI, 

Morales-Sánchez MA, et al. Guía mexicana para el diagnóstico y el tratamiento de la urticaria. Rev 
Alerg Mex. 2014;61(Supl 2):117-193. Disponible en: http://revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/article/
view/49/66

4.	 Chuamanochan M, Kulthanan K, Tuchinda P, Chularojanamontri L, Nuchkull P. Clinical features of chronic 
urticaria in aging population. Asian Pac J Allergy Immunol. 2013;15(4):201-205. DOI: 10.12932/AP0708

5.	 Gaffari J, Khademloo M, Mohammadzadeh I, Golpoor M. Chronic urticaria: the necessity of laboratory 
examination. Zahedam J Res Med Sci. 2013;15(4):66-68. Disponible en: https://pdfs.semanticscholar.
org/db66/fd6a422e94fe90da98500285867089af6b50.pdf

6.	 Kolkhir P, Metz M, Altrichter S, Maurer M. Comorbidity of chronic spontaneous urticaria and autoimmune 
thyroid diseases: a systematic review. Allergy. 2017;72(10):1440-1460. DOI: 10.1111/all.13182

7.	 Zuberbier T, Balke M, Worm M, Edenharter G, Maurer M. Epidemiology of urticaria: a representative 
cross-sectional population survey. Clin Exp Dermatol. 2010;35(8):869-873. DOI: 10.1111/j.1365-
2230.2010.03840.x

8.	 Sarbit S. Chronic spontaneous urticaria: etiology and pathogenesis. Immunol Allergy Clin North Am. 
2014;34(1):33-52. DOI: 10.1016/j.iac.2013.09.012

9.	 Powell RJ, Leech SC, Till S, Huber PA, Nasser SM, Clark AT. BSACI guideline for the management of 
chronic urticaria and angioedema. Clin Exp Allergy. 2015;45(3):547-565. DOI: 10.1111/cea.12494

10.	 Okba AM, Sheha DS, Moustafa AS, El-Sherbeny A, Mohamed AA, Aglan MF. Association between 
thyroid autoimmunity and chronic urticaria in patient versus healthy controls. Egypt J Obes Diabetes 
Endocrinol. 2015;1(2):84-89. DOI: 10.4103/2356-8062.170206

11.	 El Gayyar MA, Helmy MI, Abdelhafez A, et al. Evaluation of thyroid hormone abnormalities and thyroid 
autoantibodies in chronic idiopathic urticaria and alopecia areata Egyptian patients. Asian J Dermatol. 
2011;3(1):1-12. DOI: 10.3923/ajd.2011.1.12

12.	 Nuzzo V, Tauchmanova L, Colasanti P, Zuccoli A, Colao A, et al. Idiopathic chronic urticaria and thyroid 
autoimmunity. Dermato-Endocrinol. 2011; 3(4):255-258. DOI: 10.4161/derm.3.4.17066

13.	 Kasumagic-Halilovic E, Beslic N, Ovcina-Kurtovic N. Thyroid autoimmunity in patient with chronic 
urticaria. Med Arch. 2017;71(1):29-31. DOI: 10.5455/medarh.2017.71.29-31

14.	 United Kingdom National Screening Committee. External Review: adult screening for thyroid dysfunction. 
Solutions for Public Health; 2017.

15.	 Aversano M, Caiazzo P, Iorio G Ponticiello L, Laganá B, Leccese F. Improvement of chronic idiopathic 
urticaria with L-thyroxine: a new TSH role in immune response? Allergy. 2005;60(4):489-493. DOI: 
10.1111/j.1398-9995.2005.00723.x

16.	 Ehlers M, Jordan AL, Feldkamp J, Fritzen R, Quadbeck B, Haase M, et al, Anti-thyroperoxidase antibody 
levels > 500 IU/mL; indicate a moderately increased risk for developing hypothyroidism in autoimmune 
thyroiditis. Horm Metab Res. 2016;48(10):623-629. DOI: 10.1055/s-0042-112815

17.	 Saini SS. Chronic spontaneous urticaria etiology and pathogenesis. Immunol Allergy Clin North Am. 
2014;34(1):33-52. DOI: 10.1016/j.iac.2013.09.012



http://www.revistaalergia.mx408 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):403-408

O’Farrill-Romanillos PM et al. Alteraciones tiroideas en urticaria crónica espontánea 

18.	 Chanprapaph K, Iamsumang W, Wattanakrai P, Vachiramon V. Thyroid autoimmunity and autoimmunity 
in chronic spontaneous urticaria linked to disease severity, therapeutic response, and time to remission in 
patients with chronic spontaneous urticaria. Biomed Res Int. 2018:9856843. DOI: 10.1155/2018/9856843

19.	 Viswanathan R, Biagtan MJ, Mathur SK. The role of autoimmune testing in chronic idiopathic urticaria. 
Ann Allergy Asthma Immunol. 2012;108(5): 337-341. DOI: 10.1016/j.anai.2012.02.018

20.	 Diaz-Angulo S, López-Hoyos M, Muñoz-Cacho P, Fernández M, López-Escobar M, Rodríguez F, 
et al. Prevalence of thyroid autoimmunity in Spanish patients with chronic idiopathic urticaria: a case-
control study involving 343 subjects. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016;30(4):692-693. DOI: 10.1111/
jdv.12979

21.	 Sánchez-Romero LM. Concentraciones séricas de hormona estimulante de la tiroides (TSH) en niños, 
adolescentes y adultos mexicanos: resultados de la ENSANUT 2006. México: Instituto Nacional de 
Salud Pública; 2012.

22.	 Czarnecka-Operacz M, Sadowska-Przytocka A, Jenerowicz D, Szeliga A, Adamski Z, Łącka K. Thyroid 
function and thyroid autoantibodies in patients with chronic spontaneous urticaria. Postepy Dermatol 
Allergol. 2017;34(6):566-572. DOI: 10.5114/ada.2017.72464

23.	 Confino-Cohen R, Chodick G, Shalev V, Leshno M, Kimhi O, Goldberg A. Chronic urticaria and 
autoimmunity: associations found in a large population study. J Allergy Clin Immunol. 2012;129(5):1307-
1313. DOI: 10.1016/j.jaci.2012.01.043

24.	 Biondi B, Cooper DS. The clinical significance of subclinical thyroid dysfunction. Endocr Res. 
2008;29(1):76-131. DOI: 10.1210/er.2006-0043



éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.

Artículo original

409http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2019;66(4):409-425 409

Executive Summary of ARIA 2019: Integrated care pathways 
for allergic rhinitis in Argentina, Spain and Mexico

Resumen ejecutivo de ARIA 2019: vías integradas de atención 
para la rinitis alérgica en Argentina, España y México

Juan Carlos Ivancevich,1 Victoria Cardona,2 Désirée Larenas Linnemann,3 Joaquim Mullol,4 Hugo Neffen,5  

Mario Zernotti,6 Estrella Asayag,7 Ariel Eduardo Blua,8 R. Maximiliano Gómez,9 Edgardo Jares,10 Jorge Máspero,11 
Josep M. Anto,12 Toni Dedeu,13 Mónica Rodríguez-González,14 Yunuen Rocío Huerta-Villalobos,15 

José Miguel Fuentes-Pérez,15 Eréndira Rodríguez-Zagal,15 Antonio Valero,16 Joan Bartra,17 Isam Alobid,18 
José Antonio Castillo-Vizuete,19 Teresa Dordal,20 Rafael Hijano,21 César Picado,22 Joaquín Sastre,23 
Martín Bedolla-Barajas,24 María Teresa Burguete-Cabañas,25 María del Carme Costa-Domínguez,15 
Margarita Domínguez-Silva,15 Jesús Guillermo Espinoza-Contreras,26 José Luis Gálvez-Romero,27 
Cecilia Yvonne García-Cobas,28 María de la Luz Hortensia García-Cruz,15 Luiana Hernández-Velázquez,29 
Jorge A. Luna-Pech,30 Juan José Matta,31 María Dolores Mogica-Martínez,15 Daniela Rivero-Yeverino,32 
Lucy Tania Ruiz,15 Blanca E. Del Río-Navarro,33 Javier Gómez-Vera,34 Alejandra Macías-Weinmann,35 
Ionna Agache,36 Ignacio Ansotegui,37 Claus Bachert,38 Anna Bedbrook,39 Giorgio Walter Canonica,40 
Thomas B. Casale,41 Álvaro Cruz,42 Wytske Fokkens,43 Peter Hellings,44 Bolesław Samolinski,45 
Jean Bousquet39

Abstract
The health and economic impact of allergic diseases are increasing rapidly, and changes in 
management strategies are required. Its influence reduces the capacity of work and school 
performance by at least a third. The ICPs of the airways (integrated care pathways for respiratory 
diseases) are structured multidisciplinary healthcare plans, promoting the recommendations of 
the guidelines in local protocols and their application to clinical practice. This document presents 
an executive summary for Argentina, Mexico, and Spain. Next-generation ARIA guidelines are 
being developed for the pharmacological treatment of allergic rhinitis (AR), using the GRADE-
based guidelines for AR, tested with real-life evidence provided by mobile technology with visual 
analogue scales. It is concluded that in the AR treatment, H1-antihistamines are less effective than 
intranasal corticosteroids (INCS), in severe AR the INCS represent the first line of treatment, and 
intranasal combination INCS + anti-H1 is more effective than monotherapy. However, according to 
the MASK real-life observational study, patients have poor adherence to treatment and often self-
medicate, according to their needs. 

Keywords: ARIA; Allergic rhinitis; Integrated care pathways; Real life; Adherence; Self medication
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Resumen 
El impacto sanitario y económico de las enfermedades alérgicas está aumentando rápidamente 
y se necesitan cambios en las estrategias para su manejo. Su influencia reduce al menos en un 
tercio la capacidad de desempeño laboral y escolar. Los ICP (Vías Integradas de Atención) de las 
enfermedades de las vías respiratorias son planes de atención estructurados y multidisciplinarios, 
que promueven las recomendaciones de las guías en protocolos locales y su aplicación a la 
práctica clínica. En este documento se presenta un resumen ejecutivo para Argentina, México y 
España. Se desarrollan las guías ARIA de próxima generación para el tratamiento farmacológico de 
la rinitis alérgica (RA) utilizando las pautas basadas en GRADE para RA, probadas con evidencia 
de la vida real proporcionada por tecnología móvil basada en escalas visuales analógicas.  Se 
concluye que en el tratamiento de la RA, los antihistamínicos anti-H1 son menos efectivos que los 
corticoides intranasales (CINS), que en la rinitis grave los CINS representan la primera línea de 
tratamiento, y que la combinación intranasal de CINS + anti-H1 es más eficaz que la monoterapia. 
Sin embargo, según el estudio MASK observacional en vida real, los pacientes tienen pobre 
adherencia al tratamiento y frecuentemente se automedican de acuerdo con sus necesidades.

Palabras clave: ARIA; Rinitis alérgica; Vías integradas de atención; Estudios en vida real; 
Adherencia; Automedicación

ORCID
Juan Carlos Ivancevich, 0000-0001-8713-6258; Victoria Cardona, 0000-0003-2197-9767;  
Désirée Larenas-Linnemann, 0000-0002-5713-5331; Joaquim Mullol, 0000-0003-3463-5007;  
Hugo Neffen, 0000-0002-7362-6405; Mario Zernotti, 0000-0003-4288-2809;  
Estrella Asayag, 0000-0001-9261-4103; Ariel Eduardo Blua, 0000-0002-8344-4576;  
R. Maximiliano Gómez, 0000-0001-6898-186X; Edgardo Jares, 0000-0001-9411-0582;  
Jorge Máspero, 0000-0001-9750-2346; Josep M. Anto, 0000-0002-4736-8529;  
Toni Dedeu, 0000-0003-2568-849X; Mónica Rodríguez-González, 0000-0002-9149-1137;  
Yunuen Rocío Huerta-Villalobos, 0000-0002-8836-1585; José Miguel Fuentes-Pérez, 0000-0002-5378-3956; 
Eréndira Rodríguez-Zagal, 0000-0002-6171-1071; Antonio Valero, 0000-0002-5543-0345;  
Joan Bartra, 0000-0001-7767-4730; Isam Alobid, 0000-0001-7204-5599;  
José Antonio Castillo-Vizuete, 0000-0002-5712-7534; Teresa Dordal, 0000-0003-1694-5685;  
Rafael Hijano, 0000-0001-6787-5440; César Picado, 0000-0001-7400-4993;  
Joaquín Sastre, 0000-0003-4689-6837; Martín Bedolla-Barajas, 0000-0003-4915-1582; 
María Teresa Burguete-Cabañas, 0000-0002-9958-4231; 
María del Carmen Costa-Domínguez, 0000-0001-9335-5094; Margarita Domínguez-Silva, 0000-0001-6921-4072; 
Jesús Guillermo Espinoza-Contreras, 0000-0003-3137-5123; José Luis Gálvez-Romero, 0000-0002-6560-3596; 
Cecilia Yvonne García-Cobas, 0000-0002-7832-7463; 
María de la Luz Hortensia García-Cruz, 0000-0002-5656-5196; 
Luiana Hernández-Velázquez, 0000-0002-3898-897X; Jorge A. Luna-Pech, 0000-0001-6278-964X; 
Juan José Matta, 0000-0002-0897-2790; María Dolores Mogica-Martínez, 0000-0002-6305-0174; 
Daniela Rivero-Yeverino, 0000-0002-7586-2276; Lucy Tania Ruiz, 0000-0003-0307-2766; 
Blanca E. Del Río-Navarro, 0000-0001-6441-8869; Javier Gómez-Vera, 0000-0001-9595-2335; 
Alejandra Macías-Weinmann 0000-0003-4007-2255; Ionna Agache, 0000-0001-7994-364X; 
Ignacio Ansotegui, 0000-0002-6942-1511; Claus Bachert, 0000-0003-4742-1665; 
Anna Bedbrook, 0000-0001-9226-7762; Giorgio Walter Canonica, 0000-0001-8467-2557; 
Thomas B. Casale, 0000-0002-3149-7377; Álvaro Cruz, 0000-0002-7403-3871; 
Wytske Fokkens, 0000-0003-4852-229X; Peter Hellings, 0000-0001-6898-688X; 	
Bolesław Samolinski, 0000-0002-4043-7747; Jean Bousquet, 0000-0002-4061-4766



411http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2019;66(4):409-425

Ivancevich JC et al. ARIA 2019 vías integradas de atención.

1Universidad del Salvador, Facultad de Medicina, Buenos Aires, 
Argentina
2Hospital Vall d’Hebron, Servicio de Medicina Interna, Sección de 
Alergia, Barcelona, España
3Médica Sur, Centro de Excelencia en Asma y Alergia, Ciudad de 
México, México
4Universitat de Barcelona, Instituto de Investigaciones Biomédicas 
August Pi i Sunye, Barcelona, España
5Centro de Alergia, Inmunología y Enfermedades Respiratorias, 
Santa Fe, Argentina
6Universidad Católica de Córdoba, Cátedra de Otorrinolaringología, 
Córdoba, Argentina
7Sociedad Argentina de Alergia e Inmunopatología, Buenos Aires, 
Argentina
8Asociación Argentina de Medicina Respiratoria, Buenos Aires, 
Argentina 
9Hospital San Bernardo Salta, Unidad de Asma y Alergia, Salta, 
Argentina
10Fundación Libra, Buenos Aires, Argentina
11Asociación Argentina de Alergia e Inmunología Clínica, Buenos 
Aires, Argentina 
12Universidad Pompeu Fabra, Cataluña, España
13European Regional and Local Health Association, Bruselas, 
Bélgica 
14Hospital Español, Servicio de Alergia, Ciudad de México, México
15Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional 1, 
Servicio de Alergia e Inmunología Clínica, Ciudad de México, 
México
16Universidad de Barcelona, Cataluña, España
17Hospital Clínic Barcelona, Cataluña, España
18Hospital de La Fe, Valencia, España
19Hospital Universitari Quirón Dexeus, Cataluña, España
20Hospital Municipal Badalona, Cataluña, España
21Hospital del Mar, Cataluña, España
22European Federation of Allergy and Respiratory Diseases 
Patients, Cataluña, España
23Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España
24Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca, Servicio de 
Alergia e Inmunología Clínica, Jalisco, México
25Centro Médico Zambrano Hellion, Nuevo León, México
26Hospital Star Médica Aguascalientes, Aguascalientes, México
27Hospital Ángeles de Puebla, Puebla, México

28Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional 180, 
Tlajomulco, Jalisco, México
29Universidad Autónoma de Baja California Campus Ensenada, 
Baja California, México
30Universidad de Guadalajara, Departamento de Disciplinas Filosó-
ficas, Metodológicas e Instrumentales, Jalisco, México
31Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional 
Siglo XXI, Hospital de Especialidades, Ciudad de México, México
32Universidad Autónoma de Puebla, Puebla, México
33Hospital Infantil de México, Ciudad de México, México
34Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores 
del Estado, Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos, Servicio 
de Alergia, Ciudad de México, México 
35Universidad Autónoma de Nuevo León, Hospital Universitario Dr. 
José Eleuterio González, Centro Regional de Alergia e Inmunolo-
gía Clínica, Nuevo León, México
36Universidad Brasov de Transilvania, Brasov, Rumanía
37Hospital Quirón Bizkaia, Departamento de Alergia e Inmunología, 
Erandio, España
38Hospital Universitario de Ghent, Departamento de Otorrinolarin-
gología, Laboratorio de Investigación de Vías Aéreas Superiores, 
Ghent, Bélgica
39MACVIA-Francia-Fundación FMC VIA-LR, Montpellier, Francia 
40Hospital de Investigación Humanitas, Clínica de Investigación en 
Asma y Alergia de Medicina Personalizada, Milán, Italia
41Universidad del Sur de Florida, División de Alergia, Inmunología, 
Florida, Estados Unidos
42Universidad Federal de Bahía, Núcleo de Excelencia en Asma, 
Bahía, Brasil 
43Centros Médicos Académicos, Departamento de Otorrinolaringo-
logía, Ámsterdam, Países Bajos
44Hospitales Universitarios de Leuven, Departamento de Otorrino-
laringología, Lovaina, Bélgica
45Universidad Médica de Varsovia, Departamento de Prevención 
de Peligros Ambientales y Alergología, Varsovia, Polonia

Correspondencia: Juan Carlos Ivancevich. ivancev@gmail.com

Recibido: 2019-07-08
Aceptado: 2019-10-24
DOI: 10.29262/ram.v66i4.643

Abreviaturas y siglas
ARIA, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
ECA, ensayo controlado y aleatorizado
EVA, escala visual analógica
GRADE, Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation
ICP, Integrated Care Pathways
ISAAC, The International Study of Asthma and Allergies 

in Childhood

MASK, Red Celular Centinela de las Vías Aéreas
MASK-Air, actualización de Diario de Alergia
mHealth, herramientas móviles de salud
POLLAR. Impacto de la Contaminación del Aire en el 

Asma y la Rinitis, del Instituto Europeo para la Inno-
vación y Tecnología

RA, rinitis alérgica
RWE, real word evidence



http://www.revistaalergia.mx412 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):409-425

Ivancevich JC et al. ARIA 2019 vías integradas de atención.

Antecedentes
En todas las sociedades, la carga y el costo de las en-
fermedades alérgicas están aumentando rápidamente 
y se necesitan cambios de estrategias de gestión para 
sustentar la transformación del sistema de atención 
de la salud para su atención integrada.1

Hasta el momento existen tres países hispano-
parlantes (Argentina, España y México) en los que 
se ha implementado la app MASK-Air (actualiza-
ción de Diario de Alergia) para la atención integrada 
de la rinitis alérgica (RA).

Argentina
Los estudios epidemiológicos evidencian que la RA 
es la enfermedad respiratoria crónica más frecuente. 
Para que dichos estudios puedan ser comparables y 
confiables requieren metodologías validadas, como 
The International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC), del que participaron diversas 
ciudades argentinas (Buenos Aires, Rosario, Córdo-
ba, Neuquén y Salta) en sus fases I y III,2,3 incluyendo 
los grupos etarios de seis y siete años y 13 y 14 años. 
Específicamente en 2002, los resultados del ISAAC 
fase III en el grupo de 13 y 14 años mostraron una 
prevalencia de síntomas de rinitis entre 22.8 y 40 %, 
aunque tomando síntomas asociados de rinitis y con-
juntivitis, los cuales son más indicativos de RA, el 
rango de frecuencia varió entre 11.3 y 20.9 %. El 
promedio de síntomas de rinitis a nivel nacional fue 
de 34.9 % y de rinoconjuntivitis de 16 %, mientras 
que solo 12.7 % recibió diagnóstico alguna vez.3,4 

Más recientemente, en 2014, se realizó una en-
cuesta nacional (Prevalencia en Argentina de Rinitis 
Alérgica, PARA) utilizando una metodología dife-
rente a ISAAC, que incluyó pacientes de cinco a 44 
años entrevistados telefónicamente. La prevalencia 
global de síntomas de RA fue de 20.5 %. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre los 
tres grupos etarios, dado que los porcentajes de pre-
valencia fueron de 21.1 % para el grupo de cinco a 
11 años, 23.1 % para el de 12 a 19 años y 19.4 % 
para el de 20 a 44 años.5 

En este contexto, el subdiagnóstico es posible. 
Además de los datos mencionados, el estudio AILA,6 
que incluyó pacientes de cuatro a 60 años con diag-
nóstico médico de rinitis, mostró una prevalencia en 
Argentina de 3.6 % y, finalmente, el estudio PARA 
mostró que 63.8 % de los pacientes con síntomas de 
rinitis no tenía diagnóstico médico.5

El impacto de la rinitis en la capacidad del desem-
peño laboral y escolar evidenció una disminución de 
33 % en los días con mayor sintomatología, similar a 
lo que evidencia el estudio AIM en asma bronquial.7 
Además, el estudio AILA describió que la utiliza-
ción de productos de venta libre en el tratamiento de 
la rinitis es de 42 % en adultos y de 25 % en niños. 

Los datos precedentes avalan el concepto de 
que la rinitis es una enfermedad subestimada por 
los pacientes, infradiagnosticada por los médicos y, 
consecuentemente, subtratada.

España
Se han realizado diferentes estudios epidemiológi-
cos para evaluar la prevalencia de la rinitis. En el 
estudio ISAAC, desarrollado en 1994 en 56 países, 
se estableció una prevalencia media de 14.9 % en 
niños entre seis y siete años y de 39.7 % en niños 
entre 13 y 14 años. En España, la prevalencia en la 
población pediátrica se estableció en 21.8 %.8 En una 
fase posterior, realizada en 2001-2004, la prevalen-
cia de rinitis pediátrica en cualquier momento fue de 
39.2 %.9 Se observó incremento de la prevalencia de 
la presencia de síntomas de alergia, especialmente 
de rinoconjuntivitis en los últimos 12 meses (RM 
= 1.61, IC 95 % = 1.48-1.76) al comparar ambas 
fases, después de ajustar por sexo, centro y variación 
estacional. La prevalencia de síntomas de RA fue 
mayor en los niños que en las niñas. Se apreciaron 
amplias variaciones entre centros con elevadas pre-
valencias en Asturias, Madrid, Cartagena y Bilbao. 
Las menores se observaron en Barcelona, Castellón 
y Pamplona.10

En 2004 se realizó un estudio en diversos paí-
ses europeos (Bélgica, Francia, Alemania, Italia, 
España y Reino Unido), mediante 9646 encuestas 
telefónicas y un estudio médico en un subgrupo de 
725 personas, con lo que se registró una prevalencia 
de rinitis de 22.7 % en la población europea general 
adulta y 21.5 % en España.11 En un estudio realizado 
en 2014 entre 2603 trabajadores españoles, la preva-
lencia de rinitis fue de 16.9 %.12

Alergológica 2015 es un estudio epidemiológi-
co efectuado en los servicios de alergia españoles. 
La muestra fue de 2914 pacientes atendidos en cen-
tros públicos y privados de toda España. Se invitó 
a participar a 500 alergólogos. Los datos se com-
pararon con los de los estudios de 1992 y 2005. La 
rinoconjuntivitis fue el principal motivo de consulta, 
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que afectó a 52.5 % de pacientes adultos13 y 53.8 % 
de pacientes pediátricos,14 ligeramente inferior a los 
estudios previos. La etiología fue alérgica en 79.3 % 
de los casos. La causa más frecuente fue la alergia 
a pólenes (70.8 %), seguida de ácaros, epitelios de 
mascotas y hongos. Según la clasificación ARIA 
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) modi-
ficada,15 la rinitis fue persistente en 66 % de los ca-
sos y la intensidad fue leve en 29.9 %, moderada en 
59.7 % y grave en 8.7 %. Mediante el cuestionario 
ESPRINT16 se evaluó la afectación de la calidad de 
vida: la dimensión más afectada fue la de los sínto-
mas seguida por el sueño, por encima de las activi-
dades diarias o aspectos psicológicos.

En la población general, según los datos del Eu-
ropean Community Health Survey, la prevalencia de 
asma en España es baja, con una notable variabili-
dad regional (Albacete, 10 %; Barcelona, 5 %; Gal-
dácano, 14.5 %; y Oviedo, 9.4 %).17 En Alergológica 
2015, 21.2 % de los pacientes que acudían a con-
sultas de alergia presentaba asma bronquial;13,14 fue 
intermitente en 38.3 % y persistente en 57.5 %. El 
control, según GINA, fue bueno en 35 %, parcial en 
31 % y malo en 10 %. La mayoría de los pacientes 
con asma fueron alérgicos (82.2  %), mientras que 
en 16.8 % la RA fue intrínseca. Hubo predominio 
en mujeres.

México
Este país también participó en los estudios ISAAC. 
En la tercera fase de ISAAC se reportó 11.6 % de 
niños entre seis y siete años de edad con síntomas de 
rinitis y 8.4 % con síntomas de asma. Para adoles-
centes entre 12 y 13 años, la prevalencia fue de 15.4 
y 15.6 %, respectivamente.3 

En 2013, un grupo de investigadores mexica-
nos se dio a la tarea de diseñar un cuestionario diag-
nóstico para RA para estudios epidemiológicos en 
México, el cual fue validado18 antes de aplicarlo en 
diferentes estados de la república. Posteriormente se 
reportaron los resultados de la aplicación del cues-
tionario en escuelas. Fue llenado por alumnos de 12 
años o mayores y por los padres en los niños meno-
res a esa edad. En cuatro ciudades de cuatro estados 
diferentes del centro y sur de México se obtuvieron 
8159 cuestionarios contestados. Se encontró una 
prevalencia promedio de rinitis alérgica de 15 % en 
mayores de 13 años y de 13 % en niños de 12 años 
o menos.19 Aproximadamente tres años después se 

aplicó el mismo cuestionario en 3446 niños escola-
res en Puebla, ciudad cerca de la Ciudad de México, 
encontrando una prevalencia de RA de 12 %.20

Otro grupo de investigadores aplicó reciente-
mente el cuestionario de ISAAC acerca de síntomas 
de asma y de rinitis a casi 15 000 niños en cinco ciu-
dades en el centro del país (el Bajío). La prevalencia 
de RA fue de 5.4 % (IC 95 % = 5.1-5.8), de rinitis más 
conjuntivitis de 19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8). Las 
prevalencias de asma, asma con el ejercicio y asma 
actual fueron de 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.21

En este momento se está llevando a cabo el es-
tudio GAN, que dará una visión mejor y más actuali-
zada acerca de la prevalencia de patologías alérgicas 
en México.

Desde el verano de 2017, un grupo de alergó-
logos mexicanos se incorporó en las iniciativas de 
diseminación de ARIA y la aplicación móvil para 
pacientes con RA, lo que ayudará a mejorar el con-
trol de la enfermedad. Los médicos invitan a sus 
pacientes a usar la app y los ayudan a cargarla en 
su celular y llenar los datos iniciales. Esta estrategia 
ha sido exitosa. Hasta el momento, la app fue des-
cargada por más de 1800 pacientes y más de 1500 
completaron por lo menos un dato. En el futuro se 
espera ligar los datos obtenidos con la aplicación 
con referencias acerca de contaminación ambiental, 
especialmente en la Ciudad de México.

Vías Integradas de Atención en RA
Durante una reunión celebrada en París el 3 de di-
ciembre de 2018, relativa al tratamiento de enfer-
medades crónicas, MASK (Red Celular Centine-
la de las Vías Aéreas) y POLLAR (Impacto de la 
Contaminación del Aire en el Asma y la Rinitis, del 
Instituto Europeo para la Innovación y Tecnología),22 
profesionales y organizaciones de pacientes en el 
campo de las alergias y las enfermedades de las vías 
respiratorias recomendaron la evaluación de los ICP 
(Integrated Care Pathways) para la atención integral 
y en la vida real, con uso de medios digitales, de la ri-
nitis y el asma con sus multimorbilidades, centrados 
en la persona, incluyendo la exposición ambiental.1,23

Los ICP son planes de atención multidisciplina-
rios estructurados que detallan los pasos clave de la 
atención al paciente,23,24,25 promueven la traducción 
de las recomendaciones de las guías en protocolos 
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locales y su aplicación a la práctica clínica.25,26,27 Los 
ICP generalmente mejoran las recomendaciones 
combinando intervenciones reiteradas, integran el 
aseguramiento de la calidad y promueven la coordi-
nación de la atención. Los ICP de las vías respirato-
rias26 fueron los primeros pasos para desarrollar los 
ICP para la multimorbilidad de la rinitis y el asma. 
En la RA existe una necesidad urgente de desarrollar 
pautas de próxima generación para la farmacotera-
pia y los ICP para la inmunoterapia específica con 
alérgenos (ITE). En este documento se presenta un 
resumen ejecutivo (figura 1). Lo anterior se modifica 
en los diferentes países o regiones para adaptar las 
conclusiones de los documentos al uso local y los 
sistemas de salud.

Guías ARIA-GRADE de nueva generación
La selección de la farmacoterapia para los pacientes 
con RA está destinada a controlar la enfermedad y 
depende de los siguientes aspectos:

•	 Empoderamiento y preferencias del paciente.
•	 Síntomas prominentes, su gravedad y multimor-

bilidad. 
•	 Eficacia y seguridad del tratamiento.28 
•	 Velocidad de inicio de acción del tratamiento.
•	 Tratamiento actual.
•	 Respuesta histórica al tratamiento.
•	 Impacto en el sueño y productividad laboral.29,30 

•	 Estrategias de autocontrol.
•	 Uso de recursos. 

Se diseñó un algoritmo31 y se digitalizó32 para 
proponer un tratamiento ascendente o descenden-
te de la RA, pero se debe contextualizar según la 
disponibilidad de medicamentos y recursos en los 
diferentes países. Además, los algoritmos requieren 
pruebas utilizando ensayos controlados aleatorios 
(ECA) y una investigación observacional llamada 
“evidencia del mundo real” (RWE, real world evi-
dence)19,20,21,22, 23,24,33,34,35

La metodología GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evalua-
tion) considera explícitamente todos los tipos de 
diseños de estudios, desde ECA a informes de ca-
sos, aunque los desarrolladores de guías a menudo 
prefieren restringir las directrices a los ECA.36,37,38 
Además de la evidencia, GRADE también considera 
valores y preferencias, aceptabilidad y viabilidad o 
transparencia de los hallazgos. Hay una tendencia 
creciente a utilizar RWE para informar la práctica 
clínica, especialmente porque los ECA a menudo es-
tán limitados por la aplicabilidad de los resultados.39 

Durante la reunión de París se desarrollaron guías 
de próxima generación para el tratamiento farmacoló-
gico de la RA utilizando pautas basadas en GRADE 
para RA,30,39,40,41,42 probadas con RWE proporcionada 
por tecnología móvil22,41,43 y estudios de cámara de ex-

Paciente con síntomas
de rinitis (y asma)

Automanejo

Farmacéutico

Médico-clínico

Especialista

Atención de emergencia (asma)

Nueva generación 
de guías GRADE

ARIA 2019
Vías de atención

para AIT

Figura 1. Vías de trata-
miento de ARIA de nueva 
generación.
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posición a alérgenos. Estas recomendaciones se utiliza-
ron para refinar el algoritmo MASK para el tratamiento 
de la RA propuesto por un grupo de consenso.31

Evidencia considerada para el desarrollo 
de las ICP de ARIA
•	 Algoritmo MASK para el tratamiento farmaco-

lógico de la RA. El algoritmo MASK basado 
en una escala visual analógica (EVA)44 ha sido 
creado por el grupo de expertos de ARIA para 
la selección de farmacoterapia para los pacientes 
con RA y su escalamiento o decrecimiento de-
pendiendo del control (figura 2a y 2b).31 

•	 ARIA 2010, revisión 2016 y Parámetros de 
Práctica Clínica de Rinitis Estacional 2017 de 

Estados Unidos. A pesar de que hay unas po-
cas comparaciones disponibles de los medica-
mentos usando ensayos aleatorizados controla-
dos,45,46,47 la comparación de medicaciones para 
la RA ha sido propuesto por varias revisiones35 

y guías.28,40,41,42 Una evaluación de Health Tech-
nology Assessment concluyó que la mayoría de 
los medicamentos para la RA tenían un efecto 
similar.47 De todas formas, dicho análisis utili-
zó un método demasiado estricto, que no per-
mitió diferenciar entre las medicaciones. Pero 
en general, las guías de RA están de acuerdo 
con los puntos importantes (cuadro 1).28,40,41,42 

La revisión ARIA 201641 y los Parámetros de 
Práctica Clínica de Rinitis Estacional de Esta-

Evaluación del control en pacientes sintomáticos NO tratados

EVA < 5/10

EVA < 5/10

EVA ≥ 5/10

EVA ≥ 5/10

EVA < 5/10 EVA ≥ 5/10

Tratamiento inicial
Rinitis intermitente: CUALQUIERA

Rinitis persistente: CINS o CINS + AZE

Primera línea:
anti-H1 orales/intrasanales

CINS (corticoides intranasales)
Antileucotrienos

CINS-AZE (azelastina)

Reevaluación EVA diaria por 48 a 72 horas

Aumentar dosis y reevaluar EVA diario por 7 a 14 días

Considerar derivar a un especialista
e inmunoterapia con alérgenos

Si persiste sintomático: continuar con tratamiento
Si no está sintomático: considerar bajar

tratamiento hasta suspender

*Considerar CINS + AZE si hay historia de tratamientos previos inefectivos

Tratamiento inicial
CUALQUIERA 
de primera línea

Figura 2a. Algoritmo ascendente para adolescentes y adultos sin tratamiento, utilizando una escala visual análoga 
(EVA).32 El algoritmo propuesto considera los pasos del tratamiento y la preferencia del paciente. Niveles de escala visual 
análoga en proporciones. Si persisten síntomas oculares, una vez que se ha iniciado el tratamiento, incluir tratamiento 
tópico ocular. 
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dos Unidos 2017,42 desarrollados en forma inde-
pendiente, usaron el mismo método de abordaje 
GRADE.37,38,39 Interesantemente se analizaron 
las mismas preguntas. Se consideraron dos ob-
jetivos principales en el tratamiento de la rinitis 
moderada y grave: eficacia y rapidez de acción 
(cuadros 2 y 3).
-- Rapidez de acción de los medicamentos. La 

Food and Drugs Administration ha propuesto 
tres tipos de estudio para medir el comienzo de 
la acción de los medicamentos para la RA:61,62 
estudios estándar de fase 3, doble ciego con-
trolados y aleatorizados con placebo, estudios 
de exposición natural en parques y estudios en 
cámaras de exposición a alérgenos.63 Los es-
tudios aleatorizados y controlados son infor-

mativos, pero no proveen suficiente precisión 
para evaluar el inicio de la eficacia. Los estu-
dios en cámaras con alérgenos ofrecen algunas 
ventajas para evaluar el inicio de la eficacia en 
minutos.63 Estos últimos son más consistentes 
que los estudios en parques.64

-- Varias medicaciones intranasales fueron eva-
luadas en las cámaras de exposición a alér-
genos de Ontario58,65,66,67 y Viena.68,69,70 Los 
estudios en la cámara de Ontario muestran la 
rapidez de inicio de acción para azelastina y 
sus combinaciones, incluyendo MP-AzeFlu. 
Otros antihistamínicos intranasales tienen un 
inicio de acción más lento. Los corticoides in-
tranasales (CINS) en monoterapia o con anti-
histaminicos orales no son efectivos antes de 

Evaluación del control en pacientes sintomáticos tratados

EVA < 5/10 EVA ≥ 5/10

EVA < 5/10 EVA ≥ 5/10

EVA < 5/10 EVA ≥ 5/10

Primera línea:
Anti-H1 orales/intranasales,

CINS, CINS + AZE,
antileucotrienos

Aumentar tratamiento
CINS o CINS + AZE

Reevaluación EVA diaria por 48-72 horas

Reevaluación EVA diaria hasta 7 días

Considerar derivar a un especialista
e inmunoterapia con alérgenos

Si persiste sintomático: continuar con tratamiento
Si no está sintomático: considerar bajar

tratamiento hasta suspender

Aumentar tratamiento y 
reevaluar EVA diariamente

Rinitis intermitente
No exposición a alérgenos

Bajar tratamiento 
hasta suspender

Rinitis persistente
o exposición a alérgenos

Mantener o aumentar
tratamiento

Figura 2b. Algoritmo ascendente, para pacientes tratados utilizando la escala visual analógica (EVA) en adolescentes y 
adultos.32 El algoritmo propuesto considera los pasos del algoritmo y la preferencia el paciente. Niveles de escala visual 
análoga en proporciones. Si persisten síntomas oculares, incluir tratamiento tópico ocular. AZE =
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las dos horas. Los estudios en la cámara de ex-
posición a alérgenos de Viena mostraron que 
la azelastina y la levocabastina + furoato de 
fluticasona son las medicaciones que actúan 
más rápido en comparación con los antihista-
mínicos orales o los CINS.

•	 Evidencia en vida real utilizando tecnología mó-
vil. Las guías ARIA de próxima generación eva-
luaron las recomendaciones basadas en GRADE 
frente a la evidencia de vida real, utilizando da-

tos obtenidos por herramientas móviles de salud 
(mHealth) para confirmar o refinarlas y el algo-
ritmo MASK. Si bien hay muchas herramientas 
móviles de salud disponibles para la RA,71 solo 
MASK ha proporcionado datos acerca de los me-
dicamentos que pueden ser usados en RWE.22,72

•	 Estudio piloto de tratamiento MASK 2017. Con 
un diseño transversal observacional de vida real en 
2871 usuarios (17 091 días de EVA), aportó per-
cepciones sobre el tratamiento de la RA en vida 

Cuadro 1. Recomendaciones para la farmacoterapia en rinitis alérgica

•	 Los antihistamínicos orales o intranasales son menos efectivos que los CINS para el control de los síntomas de la 
rinitis,40,48,49,50,51,52,53,54 sin embargo, son efectivos en muchos pacientes con enfermedad leve o moderada.  Numerosos 
pacientes que prefieren la medicación oral a la intranasal.

•	 Las comparaciones entre antihistamínicos orales e intranasales no difieren en las recomendaciones, sin haberse 
alcanzado una conclusión definitiva. 

•	 En pacientes con rinitis grave, los CINS representan la primera línea de tratamiento, sin embargo, necesitan algu-
nos días para ser completamente efectivos.

•	 La combinación de antihistamínicos orales y CINS no ofrece una mejor eficacia que los CINS en monoterapia,41,42 
pero su uso es una práctica común y global. 

•	 MP-AzeFlu en un dispositivo único es más eficaz que la monoterapia y está indicado para los pacientes en que la 
monoterapia con CINS es considerada insuficiente,46,47,55,56,57 para los pacientes con RA grave o que requieren un 
alivio rápido de los síntomas.41,42 En un estudio en cámara de exposición de alérgenos se confirmó una alta rapidez 
de la acción (5 minutos) de esta formulación intranasal.58,59

•	 Todas las medicaciones recomendadas son consideradas seguras en las dosis habituales. Los antihistamínicos de 
primera generación son sedativos y deberían ser evitados,60 así como el empleo prolongado de los vasoconstricto-
res nasales.

CINS = corticoides intranasales, MP-AzeFlu = combinación intranasal de  propionato de fluticasona  y azelastina, RA = rinitis alérgica.

Cuadro 2. Recomendaciones generales de ARIA41

1.	En pacientes con RA estacional sugerimos tanto la combinación de CINS + antihistamínico oral o un CINS en  
monoterapia, pero el beneficio neto potencial puede no justificar el gasto de recursos adicionales.

2.	En pacientes con RA perenne/persistente, recomendamos los CINS en monoterapia, en vez de la formulación MP-
Aze-Flu.

3.	En pacientes con RA estacional, sugerimos tanto la formulación MP-AzeFlu o CINS en monoterapia, pero la opción 
depende de las preferencias del paciente. En el inicio del tratamiento (primeras dos semanas), la formulación  
MP-AzeFlu podrían actuar más rápidamente que los CINS y esto puede ser preferido por algunos pacientes. En 
medios en que el costo de la terapia combinada no es alto, puede ser una alternativa razonable.

RA = rinitis alérgica, CINS = corticoides intranasales, MP-AzeFlu = combinación intranasal de propionato de fluticasona y azelastina, 
Para todas estas recomendaciones el nivel de evidencia fue bajo22,23 o muy bajo.1
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real utilizando la EVA para los síntomas alérgicos 
en general (EVA global) en 15 países  (cuadro 4).4

•	 Estudio de tratamiento MASK 2017.73 Se llevó 
a cabo en forma observacional transversal en 
el escenario de la vida real en 22 países, como 
complemento del estudio piloto del año 2017;43 

9122 usuarios completaron 112 054 días de EVA 
entre 2016 y 2017. Los mismos resultados se 
obtuvieron en EVA global (cuadro 4). Por otra 
parte, se encontró la misma tendencia en la EVA 
para los síntomas nasales, asma, síntomas ocula-
res y productividad laboral.

•	 Estudio de adherencia al tratamiento MASK 
2018.74 De tipo observacional transversal, se lle-
vó a cabo con 12  143 usuarios. La adherencia 
fue imposible de probar directamente, ya que los 
usuarios no proporcionaron los datos todos los 
días y pudieron no informar sobre todos los me-
dicamentos utilizados. La adherencia secundaria 
se evaluó usando una relación de posesión de 
medicación modificada y la proporción de días 
cubiertos. La adherencia fue inferior a 5 %.

Limitaciones de MASK
Como todos los estudios que utilizan datos de partici-
pación, los sesgos potenciales incluyen la probabili-
dad de sesgo en la muestra y una clasificación errónea 
que no puede ser evaluada, así como la disponibili-
dad de poca información sobre las características del 
paciente o días de tratamiento debido a problemas 
éticos. Además, los usuarios de la aplicación no son 
representativos de todos los pacientes con RA.

MASK utilizó los días en un análisis transver-
sal43,75 porque no existe un patrón claro de tratamien-
to y no fue posible un estudio longitudinal, ya que 
la mayoría de los usuarios utilizó la aplicación en 
forma intermitente.

El diagnóstico de RA no fue confirmado por un 
profesional médico, pero es probable que la mayoría de 
los usuarios sufriera rinitis (alérgica o no).43 La caracte-
rización precisa del paciente usando una aplicación es 
imposible debido a razones de privacidad. No obstante, 
la tecnología móvil se está convirtiendo en una herra-
mienta importante para entender mejor y gestionar la 
RA y añade información que no estaba disponible con 

Cuadro 3. Consejos clínicos importantes de los Parámetros Prácticos de Rinitis Estacional de los Estados Unidos sobre el tratamiento de la 
rinitis alérgica estacional en su actualización 2017.42

Para el inicio del tratamiento de síntomas nasales de RA estacional en pacientes ≥ 12 años, los médicos de atención 
primaria o generalistas:
•	 Se debería prescribir de preferencia una monoterapia con un CINS en lugar de una combinación de CINS con 

antihistamínico oral.
•	 Se debería recomendar un CINS mejor que un antagonista de receptor de leucotrienos (para ≥ 15 años)
•	 Para síntomas moderados a graves, se puede recomendar la formulación intranasal de CINS + antihistamínico. 

ARIA revisión 201642 y Parámetros Prácticos de los Estados Unidos sobre el Tratamiento de la Rinitis Alérgica Estacional en su actualización 
2017,42 mayormente basados en estudios controlados y aleatorizados, aprueban el algoritmo MASK.28

RA = rinitis alérgica, CINS = corticoides intranasales

Cuadro 4. Resultados de evidencias en vida real sobre el tratamiento de la RA.

•	 Los pacientes no siguen las guías y frecuentemente se automedican.

•	 La adherencia al tratamiento es pobre.

•	 Los pacientes se tratan de acuerdo con sus necesidades, dependiendo del control de la enfermedad, e incrementan 
su tratamiento cuando no están bien. Sin embargo, la medicación concomitante no mejora la mediana del control. 

•	 MP-AzeFlu es superior a los CINS que a su vez son superiores a los antihistamínicos orales.

RA = rinitis alérgica, MP-AzeFlu = combinación intranasal de propionato de fluticasona y azelastina, CINS = corticoides intranasales
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otros métodos.75,76,77,78,79,80,81 No existen otros estudios 
de salud con tecnología móvil que hayan evaluado la 
eficacia de diferentes medicamentos a gran escala.

Existe una completa desconexión entre la pres-
cripción médica y el comportamiento del paciente 
frente al tratamiento de la RA inducida por polen. La 
mayoría de los alergólogos prescribe medicamentos 
para toda la temporada, recomendando al paciente 
su uso regular aún en los días con poca sintomato-
logía. Algunos alergólogos prescriben un tratamien-
to preestacional, sin clara evidencia de su eficacia. 
Por otra parte, la mayoría de los pacientes utiliza su 
medicación a demanda cuando su RA no está bien 
controlada y no sigue las recomendaciones de las 
guías.43,82,83,84 Cuando los médicos son pacientes, se 
comportan como pacientes cuando tratan su propia 

RA y no siguen las prescripciones que ellos mismos 
recomiendan.

Próxima generación de guías ARIA-
GRADE
El algoritmo propone un enfoque gradual para la 
selección de medicamentos en la RA basada en reco-
mendaciones GRADE refinadas con RWE y estudios 
de provocación en cámara (cuadro 5).

El enfoque propuesto confirma la validez de la 
mayoría de las recomendaciones de GRADE para la 
RA,85 permite alguna evidencia condicional para ser 
apoyada por RWE y proporciona algunas nuevas ideas:

•	 Al inicio del tratamiento, la combinación de 
antihistamínicos orales y corticoides nasales no 

Cuadro 5. Nueva generación de guías ARIA-GRADE

Recomendación GRADE mHealth RWE
Estudios en cámara 
de exposición

Los antihistamínicos orales son 
menos potentes que los CINS, pero 
muchos pacientes prefieren los 
medicamentos orales

Referencia 40
No hay información sobre 
la preferencia del paciente

Referencia 23
No hay información 
sobre la preferencia del 
paciente

Los antihistamínicos intranasales 
son menos efectivos que los CINS

Referencia 40 Referencia 23

Los antihistamínicos intranasales 
son efectivos en minutos

Referencia 41 Referencias 66 y 69

Los CINS son medicamentos 
potentes

Referencias 40 y 42 Referencias 23 y 73 

El inicio de acción de los CINS es 
de algunas horas a unos pocos días 
(con excepción de la ciclesonida 
que es efectiva más rápidamente)

Referencia 40 Referencias 67 y 84 

La combinación de CINS y antihis-
tamínicos orales no ofrece ninguna 
ventaja sobre los CINS

Referencias 41 y 42 Referencias 43 y 73 

La formulación intranasal de 
CINS + antihistamínico es más 
potente que la monoterapia 

Sí en pacientes graves.42 
Con algunas limitaciones.41 Referencias 37 y 73 

La formulación intranasal de 
CINS + antihistamínico es efectiva 
en minutos

Referencias 58, 67 
y 70

Los antagonistas de los leucotrienos 
son menos potentes que los CINS

Referencias 40 y 43  

CINS = corticoides intranasales
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demostró ser más efectiva que los corticoides 
nasales en monoterapia.

•	 La formulación intranasal de corticoides + anti-
histamínico demostró ser más efectiva que los 
corticoides nasales en monoterapia.

•	 Los medicamentos que contienen antihistamíni-
cos intranasales son efectivos en pocos minutos.

El algoritmo de ARIA para la RA fue probado con 
ensayos aleatorizados y ECA, investigación observa-
cional RWE y estudios de campo. El algoritmo en ge-
neral fue apropiado y no fue necesario ningún cambio.

Conclusiones
Este enfoque, la primera guía GRADE (para cual-
quier enfermedad crónica) integrando RWE y estu-
dios adicionales (estudios en cámaras de exposición 
a alérgenos) podría ser un modelo para las enferme-
dades crónicas.

Estas guías informarán las IPC y se incluirán en 
el Directorate-General for Health and Food Safety 
(DG SANTE) habilitado digitalmente, de manera in-
tegrada y centrándose en el cuidado de los pacientes, 
y representa la estrategia de cambio en la fase 4 del 
manejo de ARIA.1,67
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Abstract 
The Latin American Society of Allergy, Asthma, and Immunology (SLAAI) conducted a systematic 
search in the Medline and LILACS’ database in order to get articles linked to 10 current 
questions about dermatitis. The assessment of the quality of the evidence and the strength of the 
recommendations was made through the GRADE system. The completeness and transparency of 
the recommendations for this clinical guide were assessed with the AGREE Reports Verification 
Checklist. The final document was shared with physicians, allergists, dermatologists, and 
pediatricians, and with patients and academic institutions such as universities and medical 
scientific societies for external assessment. According to the review, clinical scales should be used 
to measure the severity of the dermatitis, and some interventions such as the use of probiotics may 
benefit the patient; nevertheless, more studies are required before this management option can 
be used in the everyday practice. Other interventions such as dietary restrictions and the use of 
antihistamines seem to be well-founded only in particular cases and they should not be a general 
recommendation for all patients. This practical guide presents recommendations for the treatment 
of atopic dermatitis; these recommendations can be helpful for medical staff, patients, and health 
systems.
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Abbreviations and acronyms
AD, atopic dermatitis
AZA, azathioprine
CSA, cyclosporine A
FDA, Food and Drugs Administration
GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, 

Development, and Evaluation
IL, interleukin

MTX, methotrexate
RCT, randomized controlled trial
SCORAD, Severity Scoring Atopic Dermatitis
SCSs, systemic corticosteroids
SLAAI, Sociedad Latinoamericana de Asma, Alergia e 

Inmunología
WAO, World Allergy Organization

Resumen 
La Sociedad Latinoamericana de Asma, Alergia e Inmunología realizó una búsqueda sistemática 
en la base de datos de Medline y LILACS para obtener artículos relacionados con 10 preguntas 
actuales sobre dermatitis. La evaluación de la calidad de la evidencia y la fuerza de las 
recomendaciones se realizaron a través del sistema GRADE. La integridad y la transparencia de 
las recomendaciones se evaluaron con la lista de verificación de informes AGREE. El documento 
final se compartió con médicos, alergólogos, dermatólogos y pediatras, pacientes e instituciones 
académicas, como universidades y sociedades médicas científicas, para su evaluación externa. 
Conforme a la revisión, se debe usar escalas clínicas para evaluar la gravedad de la dermatitis; 
algunas intervenciones como el uso de probióticos pueden beneficiar al paciente, sin embargo, se 
requieren más estudios antes de utilizarlas en la práctica diaria. La restricción de la dieta y el uso de 
antihistamínicos parecen tener fundamento solo en casos particulares y no deben indicarse a todos 
los pacientes. Esta guía práctica presenta recomendaciones para el tratamiento de la dermatitis 
atópica que pueden ser útiles para el personal médico, los pacientes y los sistemas de salud.

Palabras clave: Alergia; Alérgeno; Atopia; Dermatits; Eccema; Probióticos; Antihistamínicos; 
Dupilumab; Microbiota

Background
Atopic dermatitis (AD) affects a large portion of the 
population, particularly children under 5 years.1,2,3,4 
It usually precedes the development of other allergic 
diseases such as food allergy, asthma, rhinitis, and/

or conjunctivitis, therefore, it is considered as an 
important risk factor for these diseases.5,6 

AD has a great impact on the quality of life of 
patients. The frequency of physiological or psychi-
atric problems in patients with moderate to severe 
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Staff conformation
Since the first revision of the Dermatitis-SLAAI 
(Sociedad Latinoamericana de Asma, Alergia e In-
munología) Guidelines in 2015,20 new evidence has 
accumulated about some interventions in AD. 

For this update, a stakeholder group with aller-
gists, dermatologists, pediatricians, epidemiologists, 
and immunologists, developed the review protocol 
and made an open invitation to SLAAI members to 
participate.21 Subsequently, those members who cor-
rectly performed the protocol tasks and writing the 
guide were included in the staff. 

Protocol to the guide update
This guideline update was focused on new informa-
tion about some practical interventions in dermatitis. 
Characteristics of the epidemiology, classification, 
and pathogenesis of the disease are discussed in de-
tail in the 2015 Consensus.20 ARIA (Allergic Rhinitis 
and its Impact on Asthma) report protocol was used 
as a model22 and the update protocol was based on 
PRISMA recommendations (see supplementary ma-
terial).23

By using the Delphi process,24 the panel staff 
reached an agreement on the topics that required an 
update and on new topics that deserved to be includ-
ed, and performed a systematic review of the litera-
ture to identify and summarize the evidence for each 
one of them (see supplementary material). Each 
topic is presented as a clinical question, and the an-
swer to each question includes a conclusion with the 
strength of the recommendation according to the 
GRADE system.14 The AGREE Reporting Checklist 
was used to evaluate the completeness and transpar-
ency of the guideline recommendations.

For external validation and to assess the clari-
ty of the concepts and their applicability, the man-
uscript was presented to allergists, dermatologists, 
general physicians from academic and external sci-
entific institutions, and groups of patients. External 
recommendations were then discussed again by the 
staff and included in the manuscript.

Questions and outcomes of interest
The guideline panel deemed the following outcomes 
to be important to patients: cutaneous symptoms like 
pruritus and eczema, quality of life, work/school 
performance, and serious adverse effects. In gener-
al, these variables were considered critical for the 

dermatitis is higher than those in patients with dia-
betes mellitus.7 The economic cost of skin hydration, 
physician visits, and drug treatment has increased 
in the last years.8,9,10 Therefore, the evaluation and 
management of AD should be comprehensive and 
must include all the stakeholders: patients, relatives, 
and health care systems. 

Although there are excellent guidelines offering 
an appropriate approach to manage this disease,11,12 

transparent evidence-based guidelines following the 
GRADE (Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development, and Evaluation) approach13 are 
needed.14 Since each patient must receive personal-
ized treatment, the recommendations presented here 
may not be appropriate for all patients, nevertheless, 
they offer a kickoff for disease management based 
on current scientific evidence.

Methods
•	 Update objectives: to evaluate some commonly 

used interventions in dermatitis and new practi-
cal interventions.

•	 Target population: patients with AD regardless 
their age, but it is focused on under-6 children 
because they are the population with the highest 
AD incidence.15

•	 Implementation place: these recommendations 
are to be implanted on outpatient clinical man-
agement.

•	 Target users: general practitioners, family doc-
tors, dermatologists, allergists, and pediatricians.

•	 Clinical aspects covered: evaluation of topical 
and systemic dermatitis management interven-
tions. Prevention and acute management. Outpa-
tient management.

•	 Clinical aspects not covered: management in 
hospitalization and/or emergencies.

Definitions
According to the recommendation of the WAO 
(World Allergy Organization),16 it is better to use the 
term “eczema” than “dermatitis”, while confirmatory 
immunological studies are done; also, WAO recom-
mends limiting the use of the term “atopic eczema” 
when a mediation IgE is demonstrated in the patho-
physiology of the disease, and “non-atopic eczema” 
when it is discarded. In many countries, the term 
“dermatitis” is used as an equivalent to “eczema”, 
so, in this guideline and in the bibliographic search 
we use both.17,18,19 
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decisions to be made, regarding the answer to each 
question. The questions chosen were:

1.	 How should we classify atopic dermatitis in 
clinical practice? 

2.	 Can atopic dermatitis be prevented?
3.	 Can we predict the duration of atopic derma-

titis?
4.	 Does the cutaneous microbiota influence the 

control of atopic dermatitis?
5.	 Is the use of probiotics in atopic dermatitis use-

ful? 
6.	 Can restriction diet help as a treatment of atopic 

dermatitis?
7.	 Are non-pharmacological interventions useful 

in the treatment of dermatitis? 
8.	 Do antihistamines help in the treatment of atopic 

dermatitis?
9.	 When and which immunomodulator should be 

used in atopic dermatitis?
10.	 What new pharmacological treatments are 

available for atopic dermatitis?

Bibliographic search and evidence review
We systematically searched articles from Decem-
ber 2000 to December 2018 from the Medline and 
LILACs electronic databases. Titles and abstracts, 
and subsequently full-text articles were screened in 
duplicate to assess eligibility. Articles in English, 
Spanish and Portuguese were reviewed.

Studies were included if they provided em-
pirical data related to the panel staff questions (clin-
ical trials, cohort studies, case-control studies). We 
excluded narrative reviews and case reports. We 
shared the bibliography collected among the team 
members; in case any staff member considered it 
was necessary to include an additional reference, 
this was discussed. 

Clinical recommendations
We prepared evidence summaries for each question 
according to the GRADE approach.14,25 The certain-
ty of the evidence was categorized into four levels: 
strong, moderate, low, and very low. Specific criteria 
for evidence classification are presented in figure 1.

For each question, we summarized all infor-
mation including a concise description of desirable 
and undesirable health effects.26,27 The answer to 
each question was reviewed by the panel staff, who 

provided feedback by means of electronic commu-
nications. The answers were modified accordingly 
when it was necessary. Recommendations and their 
strength were decided by consensus. 

Results
Limitations from the systematic review
The protocol for this systematic review was not pre-
viously registered in any database, which limits the 
reproducibility of the results. However, since in the 
guide we considered the patients’ opinions and the 
reality of the clinical practice in different countries, 
these variables, that influenced the recommendation, 
could not be reproduced only with the bibliographic 
search. In supplementary material 1 and 2, an ap-
proach of the search carried out for each question 
is presented. However, a standardized evaluation to 
avoid the risk of bias was not used. 

Limitations from articles
There is a considerable heterogeneity among the 
studies, patients’ characteristics, evaluation of clini-
cal control, and the safety of each intervention. Ad-
ditionally, many studies indicated the response to 
treatment without clarifying the doses of the drug, 
the treatment length, measurement of treatment effi-
cacy, the speed of the effect, and/or follow-up period. 
We provide the rationale for the recommendations 
and the consideration of some factors that influenced 
the recommendations. 

1. How should we classify atopic dermatitis in 
clinical practice?
Recommendation. Severity classification is available 
to all physicians and it is useful to define interven-
tions (high, 1a). Atopy-based classification (yes/no) 
seems to be useful for the prognostic of duration in 
children (moderate 1a). 

Explanation. AD can be classified in several 
ways.20 Some classification proposals according to 
endotypes have been done,28,29 but their utility in 
clinical practice is unclear. The presence or not of 
atopy seems to be associated with the patient’s clin-
ical characteristics and the probability of remission 
or not, thus, the classification of allergic or non-al-
lergic eczema according to the skin prick test result 
or IgE serum can be useful in the clinical practice.
The classification of the severity is established with 
different scoring scales, such as: Severity Scoring 
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Atopic Dermatitis (SCORAD) and Eczema Area and 
Severity Index. These scores are defined according 
to three parameters: extension of the disease and 
type of injury; some scales also include pruritus and 
sleep disturbance as perceived by the patient. We 
recommend the use of these or any other validated 
clinical scale since they allow physicians to classify 
the severity of the patient, the degree of affectation 
and allow the decision making regarding the most 
appropriate medical intervention. 

2. Can atopic dermatitis be prevented?
Recommendation. Primary prevention: early skin hy-
dration (first six months of life) seems to decrease the 
risk of dermatitis (strong 1b). Secondary prevention: 
skin hydration and inflammation control improve 
the clinical control of dermatitis, and some evidence 
suggests that these interventions could modify the 
severity of eczema (moderate 2b). 

Explanation. Primary prevention: the increase 
of IgA levels with breast milk30 and the use of milk 
hydrolyzed formulas in high-risk infants reduced 
the cumulative prevalence of eczema.31 Although 
these results are supported by some studies, oth-
er research studies do not reproduce these results, 
so their implementation cannot be widely recom-
mended. 

Two multicenter studies demonstrated that the 
daily use of emollients, with application on all the 

skin, significantly reduced the cumulative incidence 
of AD in children at 12 and 36 months, which cor-
responded to a relative risk reduction, between 30% 
and 50%.32,33 It is necessary to evaluate the cost-ef-
fectiveness of this intervention.34 
Secondary prevention. The daily use of emollients 
in patients with mild-moderate disease prevents and 
delays exacerbations, as well as decreases the use of 
topical steroids and prolongs eczema-free time.35,36,37 
Although there is controversial evidence,38 it seems 
that vitamin D supplementation during the winter 
season improves AD related to winter.39,40

3. Can we predict the duration of atopic dermatitis? 
Recommendation. Maternal eczema, onset after two 
years old, severe onset, are associated with long du-
ration of dermatitis periods (over 14 years old) (mod-
erate 2a). Nevertheless, no single factor is enough to 
predict the duration of the disease (strong 2b). The 
creation of a prognostic model evaluating the mag-
nitude of each individual factor could be useful.41

Explanation. Most childhood dermatitis remit-
ted before puberty, nevertheless, from 1% to 25% 
of patients persist with symptoms even in adult-
hood.20,41 Findings from 14 systematic reviews pub-
lished before 2016 observed that persistent atopic 
dermatitis is associated with more severe disease 
at the time of diagnosis, onset after the age of two 
years and being a female.42 A systematic review in-

Figure 1. Classification 
of the evidence. The 
recommendation was 
classified based on the 
grade of evidence and 
the interpretation of the 
committee. We consid-
ered patient preferences 
and cost effectivity.

Single RCTs

Meta-analysis of randomized clinical trials (RCT)

Systematic review of cohort studies

Single cohort studies and RCTs of limited quality

Systematic review of case-control studies

Single case-control study

Single case-control study or least

1a

2a

2b

3a

3b

4

1b Strong

Moderate

Weak

Very weak

Patient preference
and cost effectivity
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cluding 45 studies was considered and found that 
a later onset increased persistence.43 Some genetic 
factors have been associated with persistent derma-
titis, but these factors are not easy to use in clinical 
practice.44 

Some studies suggest that children with atopy 
from house dust mites or foods before their first year 
should be considered at risk of AD persistence;45,46 al-
though it is not clear if atopy is a consequence of great-
er severity, it could be used as a duration predictor.

4. Does the cutaneous microbiota influence the 
control of atopic dermatitis? 
Recommendation. The cutaneous microbiota in-
fluences the control of AD (strong 1b), however, 
heterogeneity in intervention strategies on bacterial 
overgrowth (topic or systemic antibiotics), makes 
comparative evaluations and the power of evidence 
difficult to extend and evaluate (moderate 2a).

Explanation. Microbial colonization of skin 
begins, more effectively, after birth and depends, 
in part, on the type of delivery; cesarean delivery 
children have a cutaneous microbiota profile that re-
sembles maternal skin, while cutaneous microbiota 
of vaginal delivery children has a more diversified 
profile, similar to the maternal vaginal scenario.47 
During puberty, new changes occur in skin microbi-
ota.48 There are several mechanisms by which chang-
es in microbial skin diversity (dysbiosis) affect the 
development of atopic dermatitis; the production, by 
these dysbiosis bacteria, of several enzymes, such 
as: proteases (which induce corneocyte desquama-
tion); lipases (which break down lipids of skin bar-
rier); ceramidases (which break down the ceramides 
present in the barrier structure).49,50 This bacterial 
overgrowth, with subsequent biofilm formation and 
mainly related to the pathogenic strains of Staphylo-
coccus aureus (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus), would be directly related to changes in the 
cutaneous barrier.51,52,53

Cutaneous microbiota is associated with derma-
titis severity, but it is less clear its effect in the patho-
genesis; antibiotic interventions are also expected to 
be able to improve the dermatitis symptom scores. 
However, a systematic review,54 in 21 studies with 
different interventions (oral antibiotics, antibacterial 
soaps, topical steroids/antibiotics/antifungal, baths 
with antibacterial solutions) did not show differenc-
es statistically significant. 

5. Is the use of probiotics in atopic dermatitis 
useful? 
Recommendation. There is a potential effect of the 
use of probiotics in the prevention of atopic derma-
titis (moderate 3a); however, methodological lim-
itations, a wide variety of strains and the dosage 
schemes, lead to discordant and contradictory results 
and their routine use is not recommended.

Explanation. Probiotics could help dermatitis 
through restoration in the function of the intestinal 
barrier, degrading food antigens, regulating the Th1 
and Th2 response, regulating the composition and 
activity of the intestinal microbiota and stimulating 
the production of IgA.55 The WAO in a systematic 
review indicates that is likely net benefit from using 
probiotics the primary prevention of eczema.56 The 
use of Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus sali-
varius, Bifidobacterium lactis and others, in several 
small studies has shown relief of symptoms, which 
results in an improvement of SCORAD,57,58 being 
more effective during the first two years of life. 

Although probiotics are safe and are used as a 
reasonable option of dermatitis preventive treatment 
in under-6-month children or high-risk pregnant 
women, their impact on active treatment appears to 
be reduced.59,60 

However, in order to apply this recommenda-
tion, solving several practical questions that current-
ly do not have an answer is necessary, for instance: 
Does the type of microbiota affect the impact of pro-
biotics? What dosage? For how long? What strains 
should be used?.61 The lack of control of these vari-
ables in the different clinical trials limits the ability 
to implement this intervention.

6. Can restriction diet help as a treatment of 
atopic dermatitis? 
Recommendation. In patients with an objective 
demonstration of exacerbation of dermatitis by a 
food, dietary restriction is indicated (moderate 3a). 
Atopy to food allergens is not enough to initiate a 
dietary restriction (strong 1a).

Explanation. Frequently, patients associate food 
consumption with the onset or worsening of their dis-
ease.62,63,64 The sensitization to foods in children with 
AD is very prevalent, being the majority of cases as-
ymptomatic (without clinical relevance).65,66 The sub-
group of moderate to severe AD have a higher risk of 
sensitization to food allergens and this is translated 
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into a high risk of true food allergy.65,67,68 The clini-
cal history, along with an allergology evaluation, can 
help to identify suspect foods, but it is necessary to 
verify with restriction diets for 3 to 4 weeks or con-
trolled oral challenges. 

The avoidance of foods previously tolerated or 
never ingested due to a positive skin test without 
clinical confirmation of hypersensitivity reactions, is 
associated with an increased risk of severe reactions, 
after their reintroduction into the regular diet.69,70,71,72 

Therefore, the avoidance of food should only occur 
in cases of AD with clinical impact confirmation.73 

In cases in which negative results in oral challenges 
or food restrictions did not improve AD, foods must 
be reintroduced.74 

7. Are non-pharmacological interventions useful 
in the treatment of dermatitis? 
Recommendation. The hydration of the skin is a 
non-pharmacological intervention with adequate 
evidence for the treatment and prevention of eczema 
exacerbation in dermatitis (moderate 2a). Although 
the evidence is weak and the magnitude of this mea-
sure is not known, we recommend the use of hypo-
chlorite, loose and preferably cotton-made clothing 
in patients with AD  (low 3a-4). We discourage the 
use of products with perfume or clothing that may 
increase sweating  (low 3b).

Explanation. The treatment of AD is a chal-
lenge because it is a chronic disease, which occurs 
with periods of outbreak and remission. The thera-
peutic approach of dermatitis includes two aspects: 
the management of active eczema and the preven-
tion of new exacerbations. 

The emollient preparation should be chosen ac-
cording to the skin dryness degree, the areas of ap-
plication, and the patient’s acceptance.75,76 Using tight 
or rough clothes, personal care products with alcohol 
or perfume, exposing oneself to heat or carrying out 
activities inducing heavy sweating, among others, 
should be avoided as far as possible.77,78 Some rec-
ommendations with low evidence but cost-effective 
are usually done: baths should be tempered and brief, 
no more than five minutes. Skin hygiene and cleaning 
should be smooth, scabs should be removed; avoid 
perfumes. Using hypochlorite during bath could re-
duce colonization of some bacteria.79,80,81 Using com-
fortable, loose and preferably cotton-made clothing 
seems to prevent skin exacerbation.

8. Do antihistamines help in the treatment of 
atopic dermatitis?
Recommendation. Some studies support the use of 
second-generation antihistamines to decrease pruri-
tus in dermatitis  (low 4). However, due to the lack 
of high-level evidence, we cannot make a recom-
mendation in favor of or against the use of H1-anti-
histamines in the treatment of dermatitis-associated 
pruritus.

Explanation. Pruritus is usually the most dis-
tressing feature of AD.82 Histamine is one of the 
multiple mediators of itching in dermatitis. Howev-
er, it is not clear if it has a key role.83 There are no 
large, randomized, double-blind, and placebo-con-
trolled studies with precise endpoints on the efficacy 
of antihistamines in AD. Antihistamines (especially 
first generation) have been used in dermatitis to re-
duce scratching, however, these drugs, in most of the 
studies, are not more effective than placebo.84,85,86,87 

Nevertheless, some studies, especially those with 
second-generation antihistamines, suggest a possi-
ble positive effect in pruritus and repair of the cu-
taneous tissue;88,89,90,91 these effects increased with a 
topical steroid.92 

First generation sedating antihistamines have 
been used in dermatitis to promote sleep84,85 but se-
dating antihistamines reduce the rapid-eye-move-
ment (REM)-sleep, affecting the quality of sleep and 
directly interfering with work efficiency in adults 
and learning skills in children.93 

9. When and what immunomodulator should be 
used in atopic dermatitis?
Recommendation. The decision to start systemic 
therapy should be based on the severity of the symp-
toms, but also on the impact on the patient’s quality 
of life, as well as on the consideration of the risks 
and benefits of systemic therapies for each individu-
al patient (strong 1b). Many randomized controlled 
trials (RCTs) with immunomodulator interventions 
for dermatitis have not used standardized efficacy 
outcome measures, which makes interpretation of 
results difficult. In addition, comparative studies be-
tween the existent systemic treatments in dermatitis 
are rare. 

Explanation. Most patients with AD respond 
satisfactorily to conventional topical management. 
However, 10% to 50% of patients may not achieve 
adequate disease control with these regimens and 
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require systemic immunomodulatory/immunosup-
pressive therapies. Before considering a systemic 
therapy, it should be determined whether the failure 
of conventional therapies is due to the severity of 
the disease, comorbidities, or lack of adherence to 
the treatment. The action mechanism of each one of 
these interventions is explained in detail in the pre-
vious dermatitis-SLAAI guideline.20 In table 1, we 
present some details of each one of some of these 
therapies. It is important to note that most of these 
therapies are not approved by the FDA or EMA for 
dermatitis.

•	 Dupilumab. It was approved in early 2017 for 
moderate-to-severe adult dermatitis.94,95 Dup-
ilumab is a fully human monoclonal antibody 
that blocks the alpha subunit of the receptor 
interleukin (IL) 4 and IL-13. The blockade by 
dupilumab of these key drivers of type 2 help-

er T-cell (Th2)-mediated inflammation help in 
the treatment of AD. Patients treated with dup-
ilumab had marked and rapid improvement in 
all the evaluated measures of AD disease activ-
ity; Dupilumab also reduces the need for sys-
temic steroids (NCT01259323, NCT01385657, 
NCT01639040, and NCT01548404.).95,96,97,98 

•	 Phototherapy or photochemotherapy. It is one of 
the alternatives with the highest number of arti-
cles and some RCT supporting its effectiveness. 
However, the need of attendance to the center of 
execution between 2 to 4 times per week limits 
its access and use.99,100,101,102 Different forms of 
light therapy are available, and have proved effi-
cacy: narrowband (NB)-UVB, broadband (BB)-
UVB, UVA, UVA1, cold-light UVA1, UVA and 
UVB (UVAB), full-spectrum light (including 
UVA, infrared and visible light), psoralen plus 
UVA, and other forms of phototherapy. One of 

Table 1. Immunomodulator interventions

Systemic drug  
intervention

Doses Do not use in…*
Efficacy- 

effectivity**
GRADE

recommendations

Dupilumab
Serious eosinophilic 

conditions 
50%-70% Strong 1a

Phototherapy 40-120 sessions
Do not use in pregnancy 

and children under 
6-year-old

40%-70% Moderate 2b

Cyclosporine A  2.5-5 mg/kg/day Renal failure, pregnancy 
 30%-90% after  

4 months
Moderate 2b 

Methotrexate 

 5-25 mg once a week 
(the use of MTX must be 
complemented with folic 

acid)

Pregnancy, breastfeeding, 
liver dysfunction

 30%- 80% Moderate 2b

Azathioprine  1-2.5 mg/kg/day
Pregnancy, 

mielosupression
 30%- 70%  Moderate 2b

Mycophenolate (oral)  1-3 g/day Pregnancy, breastfeeding,  20%-80%  Weak 3b

Omalizumab
 150 mg/4 weeks to 

450/2 weeks
Patients without IgE 

demonstration
 30%- 50%

 Weak 4, expert 
opinion based in 

case reports

The selection of the systemic drug for dermatitis, more than a selection step by step, should be based in individual safety profile, availability and 
access. The use of immunosuppressants can facilitate the onset of respiratory or skin infections.
*These medications may have other contraindications, the most frequently described are presented in the table.
**Different scales have been used to evaluated efficacy-effectivity, we present the effect size in percent as standard unit. The safety and efficacy 
of dupilumab in children have not been established.
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the principal limitations for phototherapy is the 
requirement to attend several times per week for 
its application. However, some new home-ap-
plied modalities are being developed.103

•	 Systemic corticosteroids (SCSs). They are not 
recommended as a control intervention for the 
treatment of dermatitis. Their use should be lim-
ited to very short terms (up to 1 week) during 
acute flares in need of immediate relief and as a 
transition to steroid-sparing therapies because of 
their adverse-effect potential.104,105,106 

•	 Cyclosporine A (CSA). It is an approved drug 
for severe dermatitis in some countries and 
numerous studies showed improvement of the 
skin symptoms by at least 50% after six to eight 
weeks of therapy.107,108,109,110,111 Once the drug is 
stopped the symptoms reappear quickly, eventu-
ally reaching pretreatment values approximately 
after 8 weeks from the end of treatment.109,110,111 

CSA has been shown to be effective and rela-
tively safe in adults who received up to 1 year 
of continuous treatment,112,113,114,115,116 but some 
of these studies had high dropout rates.116 The 
staff recommended choosing the regimen on an 
individual basis; it could be reasonable to start 
with a dose of 2.5 mg/kg/day,114,117 unless a rap-
id improvement is considered necessary, when a 
dose of up to 5 mg/kg/day may be used.116,118,119

•	 Methotrexate (MTX). Patients receiving MTX 
should be monitored for hepatic and pulmonary 
toxicity, and myelosuppression.120 Different 
studies have shown good efficacy for MTX.121,122 
MTX has some advantages and disadvantages 
compared to CSA but it seems to have a similar 
effectivity;122,123,124 The onset of control seems to 
be faster with ciclosporin, but relapse after stop-
ping the medication seems to be less frequent 
with MTX

•	 Azathioprine (AZA). Efficacy of AZA (2.5 mg/
kg/day) was tested in some RCT, especially in 
adults,107,125 with efficacy (30 to 70%) in the se-
verity of eczema and skin pruritus. In an RCT 
comparing MTX (10-22.5 mg/week) with AZA 
(1.5-2.5 mg/kg/day), at week 12, no statistically 
significant differences were found in the clinical 
impact (MTX SCORAD of 42% (standard de-
viation [SD], 18%) vs AZA 39% [SD, 25%]),126 

but abnormalities in blood count (mostly lym-
phocytopenia) were statistically and significant-

ly more frequent in the AZA group (p = 0.002).
•	 Mycophenolate (MMF). Some case reports or 

uncontrolled clinical trial data from adults in-
dicate that MMF could be effective in derma-
titis.127,128,129,130,131 In an observer-blinded ran-
domized controlled trial in 55 patients, a lower 
dose CSA (3 mg/kg/d) was found to be equally 
effective to oral MMF (EC-MPS, 1440  mg/d) 
as a maintenance therapy for severe dermatitis 
during a maintenance phase of 30 weeks and a 
12-week follow-up period.112 The MMF group 
had a slower onset of action with 29% of the 
MMF patients requiring short courses of sys-
temic glucocorticoids compared to none in the 
CSA group.132

Therapies like omalizumab, interferon gamma, 
and others, have been used in atopic dermatitis and 
may be useful for some patients but there are only 
case reports and case series supporting this recom-
mendation. Some clinical trials are being conducted 
with omalizumab, but no results have been reported 
(Clinicaltrials.gov NCT01678092, NCT01179529).

10. What new pharmacological treatments are 
available for dermatitis? 
Recommendation. Dupilumab is recommended in 
severe AD (strong 1a). Crisaborole is recommend-
ed in mild and moderate AD, but a safety-efficacy 
comparison to other topical interventions is needed 
(strong 1a).

From the dermatitis-SLAAI guideline in 2015 to 
these days, two molecules were released to the mar-
ket and approved by the Food and Drugs Administra-
tion (FDA): crisaborole, a topical phosphodiesterase 
4 (PDE4) inhibitor, became available in late 2016 
in the United States and Europe for mild-to-mod-
erate dermatitis. It can be used topically. Clinical 
trials have demonstrated its efficacy in treating pa-
tients with mild to moderate atopic dermatitis (chil-
dren > 2 years) (AD-301: NCT02118766; AD-302: 
NCT02118792).133,134 The potency of crisaborole 
seems to be equivalent to the one of a moderate-po-
tency steroid , but the frequency of adverse effects 
seems to be lower; as of now, there is no evidence of 
atrophy, telangiectasia, or hypopigmentation, result-
ing from its use.135 However, there are few equiva-
lence or superiority studies comparing this molecule 
to topical steroids, therefore, at the moment, crisab-
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orole is recommended at the same level as the use of 
steroids or calcineurin inhibitors.

Dupilumab has been shown to be effective in 
adult patients refractory to topical steroids and also 
in patients who did not respond to CSA.136 Among 
the adverse effects that have been described are the 
increase of eosinophils in the blood (without appar-
ent clinical impact, but it requires more studies) and 
a high frequency of conjunctivitis.137 The high cost 
of dupilumab and the lack of studies in children are 
the main limitations for its use.

Conclusions
For this update, we covered a small number of top-
ics. However, these were systematically reviewed. 
Many interventions have been proven in patients 
with dermatitis, but due to the lack of studies with an 
adequate design, most of these interventions have a 
weak or moderate recommendation. Further studies 
are needed in order to predict the duration and sever-

ity of the disease, as well as which interventions are 
the most appropriate for each patient.
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Table present, is kindly offered freely for the PRISMA Group (2009) (for more information, visit www.prisma-statement.org). 
We highlight those recommendations that we did not make with red. 

Supplementary material 1. Systematic review Check List from the PRIS-
MA statement for the dermatitis-SLAAI guideline review of 10 interventions

Section/topic # PRISMA Checklist item Reported 
on page #

TITLE 

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT 

Structured summary 2

Provide a structured summary including, as applicable: background; 
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and 
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limita-
tions; conclusions and implications of key findings; systematic review 
registration number. 

1

INTRODUCTION 

Rationale 3
Describe the rationale for the review in the context of what is already 
known. 

2

Objectives 4
Provide an explicit statement of questions being addressed with refer-
ence to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study 
design (PICOS). 

3 and 4
Suppl 2

METHODS 

Protocol and registration 5
Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed 
(e.g., Web address), and, if available, provide registration information 
including registration number. 

No register

Eligibility criteria 6
Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and 
report characteristics (e.g., years considered, language, publication 
status) used as criteria for eligibility, giving rationale. 

3 and 4

Information sources 7
Describe all information sources (e.g., databases with dates of cov-
erage, contact with study authors to identify additional studies) in the 
search and date last searched. 

4

Search 8
Present full electronic search strategy for at least one database, 
including any limits used, such that it could be repeated. 

4*

Study selection 9
State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, 
included in systematic review, and, if applicable, included in the 
meta-analysis). 

4

Data collection process 10
Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, 
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 
confirming data from investigators. 

4

Data items 11
List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, 
funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

4**

Risk of bias in individual 
studies 

12

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies 
(including specification of whether this was done at the study or 
outcome level), and how this information is to be used in any data 
synthesis. 

4 and 5***

Summary measures 13
State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 
means). 
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Synthesis of results 14
Describe the methods of handling data and combining results of 
studies, if done, including measures of consistency (e.g., I2) for each 
meta-analysis. 

Risk of bias across studies 15
Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies). 

Suppl 1***

Additional analyses 16
Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-spec-
ified. 

No apply

RESULTS

Study selection 17
Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and includ-
ed in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally 
with a flow diagram. 

Suppl 2

Study characteristics 18
For each study, present characteristics for which data were extracted 
(e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations. 

Suppl 2

Risk of bias within studies 19
Present data on risk of bias of each study and, if available, any out-
come level assessment (see item 12). 4 and 5***

Results of individual 
studies

20
For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each 
study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect 
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Suppl 2*

Synthesis of results 21
Present results of each meta-analysis done, including confidence 
intervals and measures of consistency. 

No apply

Risk of bias across studies 22
Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 
Item 15). 

0

Additional analysis 23
Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or sub-
group analyses, meta-regression [see Item 16]). 

No apply

DISCUSSION

Summary of evidence 24
Summarize the main findings including the strength of evidence for 
each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 
health care providers, users, and policy makers). 

5 to 14

Limitations 25
Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), 
and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 
reporting bias). 

5

Conclusions 26
Provide a general interpretation of the results in the context of other 
evidence, and implications for future research. 

5 to 14

FUNDING

Funding 27
Describe sources of funding for the systematic review and other sup-
port (e.g., supply of data); role of funders for the systematic review. 

14

Topic 2 and 5: the protocol for this systematic review was no register in any database.
Topic 12, 19, 22: see ***
* We summarize the search strategy using the flowchart proposed by PRISMA (see supplemental material 2). Additional information could be 
asked to the staff by email to the corresponding author.
** In supplement material 2, PICO strategy for each question is presented.
*** Lack of information to do the correct analysis of an article (e.g.: no clarity control group or measuring parameter), was identified by the 
reviewers (two for each question), and this was withdrawn if it did not allow to obtain a specific evaluation, however, a standardized evaluation to 
avoid risk of bias was not used. When a research group or center presented two or more results of an intervention in the same research, we only 
considered that which included more patients or had a better design.
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PRISMA flow diagram and PIC strategy

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. For more information, visit 
www.prisma-statement.org

Supplementary material 2 

Question 1. How should we classify atopic dermatitis in clinical practice? 

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: classifications according phenotype, endotype and genotype
Outcomes: evaluation of clinical change (pharmacotherapy, severity, prognostic) according to classification. 

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 2920)

Additional records identified 
through other sources

(n = 123)

Records screened
(n = 340)

Records excluded
(n = 2423) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 277). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =63)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 63); 63 observational 
studies

Records after duplicates removed
(n = 2763)
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Question 2. Can atopic dermatitis be prevented?

Participants: atopy dermatitis patients under 6 months (primary prevention); any age (secondary and terciary prevention).
Interventions/exposure: skin hydration, mother diet, probiotics, neonate diet.
Outcomes: frequency of atopic dermatitis, prevention of comorbidities and clinical complications. 

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Records identified through 
database searching

(n = 7620)

Additional records identified 
through other sources

(n = 1003)

Records screened
(n = 1043)

Records excluded
(n = 8583) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 1000). Reasons: no clear 
outcome (n 600); no full text 

(n 357)

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =43)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 43); 40 observational 
studies, 3 RCTs

Records after duplicates removed
(n = 9626)
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Question 3. Can we predict the duration of atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: Identification of risk factors for duration and severity of atopic dermatitis.
Outcomes: duration and severity of dermatitis in time.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 6903)

Additional records identified 
through other sources

(n = 703)

Records screened
(n = 345)

Records excluded
(n = 4858) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 247). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n = 98)

Studies included 
in qualitative synthesis

(n = 98); 98 observational 
studies

Records after duplicates removed
(n = 5203)
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Question 4. Does the cutaneous microbiota influence the control of atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: microbiota in skin, 
Outcomes: relationship with pathogenesis and severity.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 389)

Additional records identified 
through other sources

(n = 13)

Records screened
(n = 53)

Records excluded
(n = 325) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 32). Reasons: no clear 
outcome; different outcome 

No full text

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =21)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 21); 21 observational 
studies

Records after duplicates removed
(n = 378)
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Question 5. Is the use of probiotics in atopic dermatitis useful? 

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: probiotics, prebiotics, symbiotics,
Outcomes: changes in severity or prevalence of onset. 

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 474)

Additional records identified 
through other sources

(n = 3)

Records screened
(n = 34)

Records excluded
(n = 325) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 32). Reasons: no clear 
outcome; different outcome 

No full text

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =22)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 22); 6 observational 
studies, and 16 RCTs and 

meta-analysis

Records after duplicates removed
(n = 473)
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Question 6. Can restriction diet help as a treatment of atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: diet restrictions.
Outcomes: clinical change (pharmacotherapy, severity) according to clinical scores. 

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Records identified through 
database searching

(n = 648)

Additional records identified 
through other sources

(n = 84)

Records screened
(n = 50)

Records excluded
(n = 628) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 35). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =15)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 15); 15 observational 
studies

Records after duplicates removed
(n = 678)
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Question 7. Non-pharmacological interventions are useful in the treatment of dermatitis? 

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: skin hydration, clothing, perfumes (avoid) 
Outcomes: clinical change (pharmacotherapy, severity) according to clinical scores.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made

Records identified through 
database searching

(n = 459)

Additional records identified 
through other sources

(n = 28)

Records screened
(n = 89)

Records excluded
(n = 380) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 11). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =78)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 78); 53 observational 
studies, and 25 RCTs

Records after duplicates removed
(n = 469)
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Question 8. Do antihistamines help in the treatment of atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: antihistamines. 
Outcomes: clinical change (pharmacotherapy, severity) according to clinical scores.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 2160)

Additional records identified 
through other sources

(n = 54)

Records screened
(n = 248)

Records excluded
(n = 1923) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 207). Reasons: no clear 

outcome; no full text

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =41)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 41); 30 observational 
studies, and 11 RCTs

Records after duplicates removed
(n = 2171)
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Question 9. When and what immunomodulator to use in atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: immunomodulators (dupilumab, phototherapy, photochemotherapy, cyclosporine, methotrexate, azathioprine, 
mycophenolate) 
Outcomes: clinical change (pharmacotherapy, severity) according to clinical scores.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 3371)

Additional records identified 
through other sources

(n = 248)

Records screened
(n = 484)

Records excluded
(n = 3017) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 297). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =187)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 187); 143 observational 
studies, and 44 RCTs

Records after duplicates removed
(n = 3501)
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Question 10. What new pharmacological treatments are available for atopic dermatitis?

Participants: atopy dermatitis patients for any age.
Interventions/exposure: Local and systemic biological therapies (e.g.: crysaborol, dupilumab) 
Outcomes: clinical change (pharmacotherapy, severity) according to clinical scores.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 

Records identified through 
database searching

(n = 271 )

Additional records identified 
through other sources

(n = 15)

Records screened
(n = 40)

Records excluded
(n = 240) on basis of the title 

and abstract

Full-text articles excluded, 
(n = 5). Reasons: no clear 

outcome

Full-text articles assessed 
for eligibility

(n =35)

Studies included in qualitative 
synthesis

(n = 35); 17 observational 
studies, and 18 RCTs

Records after duplicates removed
(n = 280)
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Abstract
The autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is an inborn immunity error, which is the 
result of a heterogeneous group of mutations in the genes that regulate the apoptosis phenomenon. 
It typically appears in the first years of life. The most common clinical signs are lymphoid expansion 
with lymphadenopathy, splenomegaly, and hepatomegaly; immune disease with different types of 
cytopenia, including thrombocytopenia, hemolytic anemia, and lymphoma.  The lab abnormalities 
that facilitate the diagnosis of ALPS include the presence of double negative alpha/beta T cells, 
high interleukin levels, vitamin B12 in the blood, and FAS-mediated defective apoptosis in the in vitro 
assay. The treatment of ALPS is focused on three aspects: The treatment of the manifestations of 
the disease, the prevention/treatment of complications, and the curative treatment (hematopoietic 
progenitor cell transplantation [HPCT]). The use of immunosuppressive therapy is suggested 
only for severe complications of lymphoproliferation or concomitant autoimmune manifestations. 
Splenectomy is not recommended for autoimmune manifestations in patients with ALPS. HPCT is 
reserved for selected patients. The survival rate to 50 years is estimated at 85% for patients with 
FAS deficiency.
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Antecedentes
El síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALP, 
autoimmune lymphoproliferative syndrome) o sín-
drome de Canale-Smith, es producido por un grupo 
heterogéneo de alteraciones en los genes que regulan 
el fenómeno de apoptosis; se caracteriza por la tría-
da clínica de enfermedad linfoproliferativa, citope-
nias autoinmunes y predisposición a malignidad.1 El 
ALPS es una inmunodeficiencia primaria clasificada 
en el grupo de trastornos genéticos de la regulación 
inmunológica.2

La descripción inicial de la enfermedad fue 
realizada en 1967 por Canale y Smith cuando re-
portaron cinco pacientes con linfadenopatía, esple-
nomegalia y citopenias autoinmunes, cuadro que 
simulaba linfoma maligno.3

Epidemiología
Se desconoce la incidencia y prevalencia del ALPS. 
Los casos estimados en todo el mundo superan va-
rios cientos, pero el número no se ha definido en 
forma confiable. Probablemente numerosos casos de 
ALPS no se han diagnosticado debido a la expresión 
fenotípica variable y a la constelación de síntomas 
que se superponen con muchas otras afecciones, en 
particular el síndrome de Evans y otros trastornos 
linfoproliferativos.4,5

El ALPS es reportado en varios grupos racia-
les y étnicos. El predominio masculino fue sugeri-
do previamente y se confirmó tanto en una cohorte 
francesa de ALPS como en una cohorte de ALPS de 
los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, National 

Resumen
El síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome) es un 
error innato de la inmunidad, resultado de un grupo heterogéneo de alteraciones en los genes que 
regulan el fenómeno de apoptosis. Se manifiesta típicamente en los primeros años de vida. Las 
manifestaciones clínicas más comunes son la expansión linfoide con linfadenopatía, esplenomegalia 
y hepatomegalia, enfermedad autoinmune con citopenias, incluyendo trombocitopenia y anemia 
hemolítica, así como linfoma. Las anomalías de laboratorio que facilitan el diagnóstico de ALPS 
incluyen presencia de células alfa-beta T doble negativas, niveles elevados de interleucina 10, 
vitamina B12 en sangre y apoptosis defectuosa mediada por FAS en ensayo in vitro. El tratamiento 
de ALPS se centra en tres aspectos: el tratamiento de las manifestaciones de la enfermedad, la 
prevención y tratamiento de las complicaciones y el tratamiento curativo (trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas [TCPH]). Se sugiere el uso de tratamiento inmunosupresor solo para 
las complicaciones graves de la linfoproliferación o manifestaciones autoinmunes concomitantes. 
La esplenectomía no se recomienda para las manifestaciones autoinmunes en pacientes con 
ALPS. El TCPH se reserva para pacientes seleccionados. La tasa de supervivencia a 50 años se 
estima en 85 % para los pacientes con deficiencia de FAS.

Palabras clave: Síndrome linfoproliferativo autoinmune; FAS; FASLG; Linfoproliferación; 
Autoinmunidad

Abreviaturas y siglas
ALP, autoimmune lymphoproliferative syndrome
ALPS-FAS, ALPS debido a mutaciones de la línea ger-

minal en el gen FAS
ALPS-sFAS, ALPS debido a mutaciones somáticas en 

el gen FAS
ALPS-U, ALPS con causa genética indeterminada
CASP, caspasa 
DNT, células T dobles negativas

FADD, FAS-associated death domain
FASLG, ligando de FAS
GOF, ganancia de función
IVIG, inmunoglobulina intravenosa
mTOR, mechanistic target of rapamycin
NIH, National Institutes of Health
TCPH, trasplante de células progenitoras hematopo-

yéticas
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Institutes of Health). En la cohorte francesa, en fa-
milias con mutaciones de FAS la probabilidad de que 
un hombre con la mutación de FAS tuviera ALPS 
sintomático fue de aproximadamente 75 % en com-
paración con 51 % de las mujeres. En forma similar, 
en la cohorte NIH, 69 % de los hombres comparado 
con 46 % de las mujeres con mutaciones de FAS de-
sarrollaron características evidentes de ALPS. Ade-
más, la proporción de pacientes masculinos respecto 
a los femeninos con ALPS fue de 2.2 en la cohorte 
francesa y de 1.6 en la cohorte NIH.6,7,8,9,10

Patogénesis
El defecto de la apoptosis en los linfocitos humanos 
se identificó a partir de los trabajos del grupo de 
Fischer et al. (1995) y Drappa et al. (1996), donde 
se incluyen pacientes de la descripción original. El 
ALPS es la única enfermedad en humanos atribuida 
a un defecto primario en la muerte celular programa-
da (apoptosis).8,9,11,12

La base molecular del ALPS consiste en la alte-
ración de la apoptosis inducida por el receptor FAS, 
lo que provoca pérdida de la homeostasis linfocita-
ria. La mayoría de los pacientes tienen mutaciones 
heterocigotas en el gen FAS (TNFRSF6), pero tam-
bién se han identificado mutaciones en el ligando 
de FAS y las caspasa (CASP) 10; al final, el defecto 
produce la acumulación crónica no maligna de célu-
las linfoides e incremento en la cuenta de linfocitos 
T CD3+ α/β+ CD4− CD8−, conocidos como células 
alfa/beta doble negativas (figura 1).1,7

Cuando falla la vía extrínseca de la apoptosis 
mediada por la unión del ligando de FAS, se presen-
ta el ALPS, que de acuerdo con la caracterización 
en el defecto molecular se ha clasificado como se 
muestra en el cuadro 1.13,14

Se han sugerido más subclasificaciones, por 
ejemplo, para los defectos en la vía intrínseca de 
la apoptosis producidos por mutaciones en los ge-
nes NRAS y KRAS con cuadro clínico similar, sin 
embargo, actualmente se consideran como procesos 
asociados con ALPS.13,15

El gen FAS se localiza en el cromosoma 10q24.2 
y consta de seis exones. Se han descrito más de 
100 mutaciones heterocigotas dominantes de FAS 
(ALPS-FAS), dos terceras partes relacionadas con el 
dominio extracelular y el otro tercio, con el dominio 
intracelular; la mitad de las mutaciones resulta en 
modificación de la secuencia de aminoácidos y la 

otra mitad produce una proteína trunca. El patrón de 
herencia en la mayoría de los casos es autosómico 
dominante con penetrancia clínica incompleta, cal-
culada en menos de 60 %.8,16

Las mutaciones heterocigotas en el gen FAS 
(ALPS-FAS) se han asociado con la expresión de 
moléculas mutantes de FAS, las cuales bloquean la 
señalización río abajo y no permiten la activación 
de las caspasas, es decir, tienen un efecto inhibitorio 
(dominancia negativa) que se traduce en deficiencia 
de apoptosis.10,17

Se describió la deficiencia del ligando de FAS 
(FASLG) en un adulto con cuadro clínico de lupus 
eritematoso sistémico con acentuada linfadenopatía 
sin esplenomegalia ni citopenias; el paciente resultó 
ser homocigoto para la mutación del gen, lo que su-
giere un patrón dominante.18

La ausencia total de FAS (ALPS-FAS) se iden-
tificó inicialmente en un paciente de padres con-
sanguíneos y posteriormente en dos individuos con 
linfadenopatía masiva desde el nacimiento, trombo-
citopenia autoinmune e infiltración pulmonar; este 
defecto es considerado causante de la forma más 
severa de ALPS.9,11,19,20,21

Se han descrito mutaciones en los genes que co-
difican para CASP10. La deficiencia de CASP8 se 
reportó en dos pacientes de una familia consanguí-
nea con linfadenopatía masiva y con infecciones de 
repetición en tractos respiratorio superior e inferior, 
así como infecciones por herpes virus; el defecto 
en CASP8 se considera una entidad asociada con el 
ALPS o inmunodeficiencias con un fenotipo similar 
al de ALPS (ALPS-like).16,22,23

Manifestaciones clínicas
Aunque los fenotipos son variables, las manifes-
taciones clínicas por lo general se presentan en la 
infancia temprana, con media de edad de 24 meses y 
rango de 0 a 15 años, sin embargo, se han reportado 
pacientes con ALPS con inicio de manifestaciones 
clínicas más allá de los 17 años; incluso, se ha infor-
mado de manifestaciones desde la etapa en útero.24,25

Las principales manifestaciones clínicas son la 
tríada linfadenopatía, esplenomegalia y citopenias 
autoinmunes (cuadro 2). La linfadenopatía puede 
oscilar entre los límites normales para la edad hasta 
una linfadenopatía masiva, incluyendo masas torá-
cicas y abdominales, situación que asociada a las 
citopenias autoinmunes provoca que estos pacientes 
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sean referidos primariamente a los servicios de he-
matología y oncología.

Todos los pacientes presentan esplenomegalia, 
linfadenopatía y la mayoría tiene manifestaciones de 
autoinmunidad, principalmente citopenias autoin-
munes; otras manifestaciones son glomerulonefritis, 
hepatitis autoinmune, uveítis y vasculitis.26

Las citopenias autoinmunes generalmente son 
graves y difíciles de tratar y la lisis mediada por anti-
cuerpos empeora por el hiperesplenismo con escasa 
respuesta al tratamiento habitual.27

Se ha observado que la linfoproliferación masi-
va tiende a mejorar con la edad, pero no así las mani-
festaciones de autoinmunidad en múltiples órganos, 
las cuales se incrementan durante el seguimiento a 
largo plazo.15

En lactantes, será importante distinguir las ma-
nifestaciones de ALPS de la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana. Cuando las citopenias 
autoinmunes afectan a más de un linaje celular, el 
ALPS se puede confundir con linfohistiocitosis he-
mofagocítica (linfadenopatía, pancitopenia, esple-
nomegalia e inflamación).28 

Se ha demostrado que hasta 50 % de los pacien-
tes con síndrome de Evans (caracterizado por cito-
penias autoinmunes) tiene hallazgos compatibles 
con ALPS.29,30

Los pacientes con ALPS tienen mayor suscepti-
bilidad al desarrollo de malignidad (10 a 20 %), es-
pecialmente linfomas, lo mismo que los familiares 
portadores.26,31

Cuando además de linfadenopatía crónica no 
maligna hay infecciones severas recurrentes, gene-
ralmente por herpes virus o infecciones sinopulmo-
nares, se debe pensar en deficiencia de CASP8.23

Aun cuando la elevación de linfocitos T dobles 
negativos (DNT) se considera un criterio requerido 
para el diagnóstico de ALPS, estos se han encontrado 
también elevados en pacientes con anemia aplásica, 
entre 4.3 y 9.1 % en sangre periférica. No está claro 
si la elevación de DNT participa en la fisiopatogenia 
del síndrome o si solo es un reflejo de la apoptosis 
deficiente durante el entrenamiento y selección en 
el timo, o de un descarrilamiento en la regulación 
inmunitaria que lleva a la autoinmunidad. Mientras 
que lo normal es encontrar menos de 1.5 a 2 % de 
DNT en sangre periférica, los pacientes con ALPS 
suelen tener 40 % o más. En todo caso, la elevación 
de DNT se comporta como un marcador altamente 
sensible pero inespecífico para ALPS.32

Los niveles elevados de vitamina B12 se correla-
cionan con niveles intracelulares de haptocorrina en 
los linfocitos de pacientes con ALPS. La cobalamina 

FAS ligando trimeroALPS-FASLG

ALPS-FAS
ALPS-sFAS

ALPS-CASP10

FAS ligando trimero

Membrana

Death domain

FADD

Caspasas
8,10

Caspasas electoras

Apoptosis

ALPS

Figura 1. Vía de la apoptosis mediada por FAS y 
los sitios afectados en ALPS. ALPS-FASLG afecta-
do en el trímero del ligando de FAS; ALPS-FAS y 
ALPS-sFAS en el trímero de FAS, ALPS-CASP10 
en la caspasa 10. Death domain = dominio de 
muerte, FADD = FAS-associated death domain.
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Cuadro 1. Clasificación y frecuencia de las diferentes presentaciones de ALPS

  Genotipo Fenotipo Defecto Frecuencia

ALPS-FAS

Mutaciones homocigotas 
del gen FAS también  
conocido como TNFRSF6

Prenatal, severo Ausencia total de FAS < 1 %

Mutaciones heterocigotas 
del gen FAS también cono-
cido como TNFRSF6

Infantes, moderado a seve-
ro con autoinmunidad

Defecto funcional par-
cial de FAS

79 %

ALPS-sFAS
Mutaciones somáticas de 
FAS TNFRSF6

Formas esporádicas
Defecto funcional de 
FAS

< 1 %

ALPS-FASLG
Mutaciones heterocigotas 
del gen de FASLG conocido 
como TNFSF6

Adultos, lupus eritematoso 
sistémico

Ninguno < 1 %

ALPS-CASP10
Mutaciones en 
CASP10

Infantes, moderado con o 
sin autoinmunidad o inmu-
nodeficiencia

Defecto funcional de 
TNFRSF, incluido FAS

3 %

ALPS-U Desconocido
Infantes, moderado con 
autoinmunidad

Desconocido 17 %

ALPS-
CASP8 (CEDS)

Mutaciones en 
CASP8

Infantes, moderado, autoin-
munidad mínima con inmu-
nodeficiencia, afectaciones 
cutáneas

Defecto funcional de 
TNFRSF

< 1 %

ALPS PRCKδ Mutaciones en PRCKD
Escolares, autoinmunidad, 
enfermedad cutánea lupus 
like, aumento IL-10

Defecto funcional de 
PKCD

< 1 %

ALPS like-
NRAS
(RALD)

Mutación somática de 
NRAS o KRAS

Infantes, autoinmunidad, 
≥ 50 %, síndrome de 
Evans

Defecto funcional de 
NRAS o KRAS no 
afecta FAS

< 1 %

ALPS = autoimmune lymphoproliferative syndrome, CEDS = ALPS-CASP8, FASLG = ligando de FAS, RALD = ALPS like-NRAS, 
IL = interleucina, TNFRSF = superfamilia de receptores de factor de necrosis tumoral, TNFSF6 = gen que codifica para FAS ligando, TN-
FRSF6 = gen que codifica para proteína FAS, CASP8 = gen que codifica para la caspasa 8, CASP10 = gen que codifica para la caspasa 10, 
NRAS = gen que codifica para proteína NRAS (GTPasa, oncogén, miembro de la familia de proteína RAS que ayuda a regular la división 
celular), KRAS = gen que codifica para proteína KRAS (GTPasa, oncogén, miembro de la familia de proteínas RAS que ayuda a la proliferación 
y maduración celular).

(vitamina B12) es esencial para la división celular; 
en el suero viaja acoplada a las proteínas transco-
balamina y haptocorrina. Los linfocitos de pacien-
tes con ALPS expresan aproximadamente 25 veces 
más haptocorrina que los sujetos sanos. Además, 
del ALPS se ha encontrado niveles séricos elevados 
de vitamina B12 en algunas neoplasias diseminadas, 
trastornos mieloproliferativos, síndrome hipereosi-
nofílico, insuficiencia renal y hepatopatías.33 

Las deficiencias de FADD (FAS-associated 
death domain, también conocido como MORT1) y 
CASP8 se superponen parcialmente con el ALPS-
FAS (esplenomegalia, defecto de apoptosis inducido 
por FAS); se diferencian en presentar una deficien-
cia inmunológica en lugar de proliferación y autoin-
munidad no controladas. Los pacientes que cumplen 
con los criterios de diagnóstico de ALPS con causa 
genética indeterminada se clasifican como ALPS-U 
(ALPS-unknown), lo que denota una categoría aún 
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no definida. ALPS-U se presenta aproximadamente 
en 20 % de los pacientes con ALPS.34

Signos ausentes
En la historia familiar de los pacientes con ALPS no 
suele haber consanguinidad y en los antecedentes 
personales no hay dismorfias faciales, alteraciones 
óseas, malformaciones, retraso en el crecimiento 
o en el desarrollo, ni reacción adversa a la vacuna 
BCG; no suele haber infecciones recurrentes o gra-
ves, aunque sí infecciones asociadas con citopenias 
o tratamiento (esteroides, esplenectomía, rituximab, 
etcétera). En algunos pacientes se ha reportado sus-
ceptibilidad al virus de Epstein-Barr, que puede des-
encadenar linfomas. Los niveles séricos de inmuno-
globulinas suelen ser normales o elevados. A pesar 
del defecto en la apoptosis, no se ha asociado ALPS 
con linfohistiocitosis hemofagocítica. 

Diagnóstico (figura 2)
De acuerdo con la clasificación del grupo de ALPS 
de los NIH inicialmente se propusieron los siguien-
tes criterios diagnósticos obligatorios: 

•	 Linfoproliferación crónica no maligna.
•	 DNT elevadas (en muestras de sangre periférica 

y tejido) (figura 3).
•	 Evidencia in vitro de alteraciones de la apoptosis 

mediada por FAS. 

Otras anormalidades laboratoriales comúnmen-
te encontradas son niveles elevados de IL-10 en 
sangre y aumento de los niveles de vitamina B12 en 
sangre periférica.6 Recientemente se ha demostrado 
que no todos los pacientes con ALPS cumplen con 
los criterios iniciales, por lo que se han desarrollado 
nuevos criterios diagnósticos (cuadro 3).13-14,30

Varias observaciones sugieren que eventos ge-
néticos adicionales llevan a enfermedad proliferati-
va indolente, principalmente del compartimiento de 
linfocitos, o a leucemia agresiva. La identificación 
de estos factores sería de gran interés para el trata-
miento terapéutico de los pacientes con mutaciones 
somáticas de FAS.32,33

Diagnóstico diferencial
Otras patologías que pueden tener algunas manifes-
taciones clínicas similares al ALPS son enferme-
dad de Castleman, enfermedad de Rosai-Dorfman, 
síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma 
X, enfermedad linfoproliferativa y autoinmune de 
Dianzani y enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; debi-
do a lo anterior, se deben incluir dentro del diagnós-
tico diferencial.28,29,30

Las inmunodeficiencias primarias por ganancia 
de función (GOF) de STAT1 y STAT3, y la deficien-
cia de STAT5B cursan también con linfoprolifera-
ción, sin embargo, en STAT5B y STAT3-GOF hay 
retraso considerable en el crecimiento; en STAT1-
GOF suele haber infecciones por virus, hongos y 
micobacterias. Asimismo, se debe considerar cual-
quier otra inmunodeficiencia por desregulación in-
munitaria que curse con linfoproliferación o autoin-
munidad, incluyendo APDS-PASLI. 

Se han descrito varias inmunodeficiencias 
ALPS-like incluyendo deficiencia de ADA2, defi-
ciencia de LRBA, deficiencia de MST1 por varian-
tes patogénicas en STK4 y haploinsuficiencia de TN-
FAIP3.35,36,37,38,39,40

Tratamiento
La determinación de la etiología genética es de par-
ticular importancia para el tratamiento de los pacien-

Cuadro 2. Frecuencia de hallazgos clínicos en pacientes con ALPS

Hallazgo clínico  %

Acumulación linfoide 100

Esplenomegalia 90

Linfadenopatía 87

Hepatomegalia 45

Linfoma 3

Anemia hemolítica autoinmune 53

Púrpura trombocitopénica  
autoinmune

44

Neutropenia autoinmune 31

Urticaria 13

Glomerulonefritis 8

Hepatitis autoinmune 6

Uveítis 5



http://www.revistaalergia.mx462 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):456-473

Suárez-Gutiérrez M et al. Síndrome linfoproliferativo autoinmune

1. ¿Linfadenopatía o esplenomegalia crónica y no maligna? 
2. ¿Incremento de células DNT?
3. ¿Exámenes de biomarcadores anormales (IL-10 soluble, FASL, IL-18, vitamina B12)?

¿Mutación de FAS en 
células sin clasificar?

Considerar diagnóstico diferencial (tener precaución 
si el paciente se encuentra en inmunosupresión.

ALPS-FAS ¿Mutación de CASP-10 
en células sin clasificar?

Sí No

Sí No

Sí No

ALPS-sFAS ¿Mutación de CASP-10 
en células sin clasificar?

Sí No

Sí No

Sí No

ALPS-CASP10 ¿Mutación de FASLG 
en células sin clasificar?

ALPS-FASLG ¿Apoptosis defectuosa 
mediada por Fas?

ALPS-U Considerar diagnóstico 
diferencial (tener precaución 
si el paciente se encuentra 

en inmunosupresión.

Figura 2. Algoritmo diagnóstico del síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS, autoimmune lymphoproliferative 
syndrome). DNT = células T dobles negativas, IL = interleucina, FASL = ligando FAS, ALPS-FAS = ALPS debido a 
mutaciones de la línea germinal en el gen FAS, ALPS-sFAS = ALPS debido a mutaciones somáticas en el gen FAS, 
CASP10 = gen de la caspasa 10, ALPS-CASP10 = ALPS debido a mutaciones en CASP10, FASLG = gen para el ligando 
FAS, ALPS-FASLG = ALPS debido a mutaciones en FASLG, ALPS-U = ALPS debido a defecto genético desconocido. 
Adaptado de ©2019 UpToDate, Inc. Graphic 96876, versión 2.0.
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tes con ALPS. Los fármacos citotóxicos o citostáti-
cos, incluidos el metotrexato, la mercaptopurina y 
sus derivaciones o el micofenolato de mofetilo, han 
demostrado gran eficacia en pacientes con ALPS-
FAS, sin embargo, pueden tener una toxicidad im-
portante a largo plazo. Con base en experimentos 
en ratones y la demostración de la hiperactivación 
de la vía mTOR (mechanistic target of rapamycin) 
en las células T ALPS-FAS, se demostró que los in-
hibidores de mTOR tienen gran eficacia con efectos 
secundarios mínimos en cohortes de pacientes con 
ALPS-FAS.33,34,35,41

Metas del tratamiento
El tratamiento de ALPS se centra en tres aspectos: 
tratamiento de las manifestaciones de la enfermedad, 
tratamiento y prevención de las complicaciones de-
rivadas de la enfermedad y tratamiento curativo. La 
mayoría de la experiencia se limita a los pacientes 
con ALPS-FAS, en quienes la enfermedad linfo-
proliferativa comienza a temprana edad y tiende a 
hacerse menos frecuente en la adolescencia y en la 
edad adulta. El desarrollo de enfermedad autoinmu-
ne cambia el tratamiento y el pronóstico.42,43

Evaluación y seguimiento del diagnóstico inicial
La presencia y el alcance de la linfoproliferación o la 
autoinmunidad deben determinarse antes de iniciar 

el tratamiento en una persona recién diagnosticada 
con ALPS o con sospecha de este síndrome, lo cual 
se puede lograr con una combinación de examen 
físico, estudios de imágenes (por ejemplo, tomo-
grafía computarizada o tomografía por emisión de 
positrones) de áreas del cuerpo que se cree están 
involucradas (típicamente cuello, tórax, abdomen 
y pelvis) y una evaluación de laboratorio que in-
cluya la cuantificación de DNT circulantes, niveles 
de biomarcadores séricos (por ejemplo, vitamina 
B12, IL-10, FASLG), hemograma y naturaleza de los 
autoanticuerpos (por ejemplo, dirigidos contra las 
células sanguíneas). 

En los pacientes que se considere necesario el 
tratamiento inmunosupresor, también se debe iniciar 
una investigación básica de la integridad del sistema 
inmunológico, particularmente en pacientes jóvenes. 
Estos estudios incluyen hemograma completo con 
niveles de inmunoglobulina, títulos de anticuerpos a 
proteínas (y, si tienen menos de dos años, polisacári-
dos), vacunas y CH50, así como subpoblaciones de 
linfocitos y estudios funcionales de las células T si 
se considera el tratamiento a largo plazo (por ejem-
plo con sirolimus). 

Debe incluirse evaluación para linfoma en pa-
cientes con linfadenopatía extensa, especialmente 
en quienes tienen síntomas inespecíficos (por ejem-

Figura 3. Células T dobles negativas (DNT) en células mononucleares de sangre periférica. La citometría de flujo de 
cuatro colores mostró mayor proporción (4.9 %) de células CD4CD8-DNT en la fracción αβTCR-CD3 (Gate X3). Tomado 
de Minemura et al.35
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plo, fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos). 
Las imágenes de la tomografía por emisión de po-
sitrones pueden ser útiles en este sentido, ya que 
a menudo es difícil distinguir entre linfadenopatía 
benigna (ALPS específica) y linfoma maligno, que 
puede presentarse concomitantemente. La tomogra-
fía por emisión de positrones puede dirigir al ciru-
jano hacia los ganglios linfáticos con alta actividad 
metabólica, que tienen mayor probabilidad de uti-
lidad en el diagnóstico. En la investigación del lin-
foma es particularmente importante considerar los 
agentes inmunosupresores o inmunomoduladores, 
cuyo uso puede alterar o enmascarar el desarrollo 
del linfoma.

Existe evidencia de que la vigilancia periódica 
mediante imágenes anatómicas combinadas, es de-
cir, tomografía computarizada o por emisión de po-
sitrones, puede ser útil para monitorear la eficacia y 
el tiempo necesario de administración del sirolimus, 
aunque es indispensable la recopilación de datos a 
largo plazo para determinar el costo-beneficio de es-
tos estudios de imagen antes de que se usen de forma 
rutinaria.15,44,45,46,47,48

Diversos hallazgos de laboratorio, incluido el 
número de DNT y los niveles de IL-10, FASLG y 
otros biomarcadores, no solo tienen un propósito 
diagnóstico, sino que también se pueden usar para 
monitorear la actividad de la enfermedad y la res-
puesta al tratamiento.

Esta evaluación ayuda a definir con qué agente 
o agentes se tratará al paciente. Si se toma la deci-
sión de no iniciar el tratamiento, se recomienda un 
seguimiento periódico con los recursos descritos.

Tratamiento de las manifestaciones clínicas de 
la enfermedad
El tratamiento de las manifestaciones de la enfer-
medad se centra en el control o tratamiento de la 
linfoproliferación, autoinmunidad y del linfoma. El 
tratamiento de la linfoproliferación y la enferme-
dad autoinmune en el ALPS se basa en los datos de 
observación y la experiencia clínica, ya que no hay 
ensayos aleatorios. El tratamiento es individualizado 
y la elección del agente depende de diversos factores 
específicos del paciente y de la preferencia y expe-
riencia del médico tratante.15,42,45,46,47,48,49

Cuadro 3. Criterios diagnósticos para ALPS

Criterios requeridos

1. Esplenomegalia y/o linfadenopatía crónica (> 6 meses) no malignas y no infecciosas

2. Elevación marcada de DNT en sangre periférica (> 1.5 % del total de linfocitos o > 2.5 % del total de CD3) con base 
en cuentas normales o elevadas de linfocitos

Criterios accesorios

Primarios

1. Alteración en la apoptosis de linfocitos in vitro (dos ensayos por separado)

2. Mutaciones somáticas o de línea germinal en FAS, FASLG o CASP10

Secundarios

1. Elevación de FASLG soluble en plasma o niveles elevados de IL-10 (> 200 pg/mL) o elevación de vitamina B12 

plasmática (> 1500 ng/mL) o niveles elevados de IL-18 (> 500 pg/mL)

2. Hallazgos inmunohistológicos característicos revisados por un patólogo experto

3. Citopenias autoinmunes (trombocitopenia, neutropenia, anemia hemolítica, además de elevación de IgG sérica 
(policlonal)

4. Historia familiar de linfoproliferación crónica no maligna, no infecciosa, con o sin autoinmunidad

Diagnóstico definitivo: dos criterios requeridos + un criterio accesorio primario
Diagnóstico probable: dos criterios requeridos + un criterio accesorio secundario

ALPS = autoimmune lymphoproliferative syndrome, CASP = caspasa,  FASLG = ligando de FAS, DNT = células T dobles negativas, IgG = inmu-
noglobulina G.
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Una vez iniciado, el tratamiento inmunosu-
presor o inmunomodulador puede ser difícil de 
suspender, lo que se debe tener en cuenta debido 
a los efectos secundarios, los riesgos y el costo a 
largo plazo. El desarrollo de citopenias autoinmu-
nes sintomáticas a menudo indica una nueva fase 
en el curso del ALPS. Los tratamientos que afectan 
el sistema inmunológico no se pueden usar durante 
largos periodos (años), especialmente en niños, sin 
complicaciones. Por ejemplo, el uso a largo plazo 
de glucocorticoides se asocia con obesidad, retraso 
del crecimiento, hipertensión, cataratas, osteopenia-
osteoporosis que conduce a fracturas óseas patoló-
gicas y diabetes, entre otros. El uso a largo plazo de 
agentes antiproliferativos de células T (por ejemplo, 
ciclosporina o tacrolimus) puede causar infeccio-
nes significativas e insuficiencia renal. Además, el 
sistema inmunológico puede no tolerar la supresión 
durante periodos prolongados. La resolución de las 
manifestaciones de ALPS después de años de tra-
tamiento puede deberse a la inmunosupresión cró-
nica en lugar de la remisión permanente de ALPS, 
lo que hace necesaria una evaluación periódica de 
la competencia inmunológica general. Lo anterior 
es particularmente importante en pacientes jóvenes, 
ya que experimentan y adquieren infecciones virales 
comunes, como las causadas por el citomegalovirus 
y el virus de Epstein-Barr.

Linfoproliferación
Se sugiere el uso de tratamiento inmunosupresor solo 
para complicaciones graves de la linfoproliferación 
(por ejemplo, esplenomegalia masiva u obstrucción 
de las vías respiratorias por agrandamiento del tejido 
amigdalino o adenopatía cervical) o en presencia 
de manifestaciones autoinmunes concomitantes que 
requieran tratamiento. No se recomienda la amigda-
lectomía para el tejido amigdalino agrandado que 
obstruye la vía aérea porque puede reaparecer.

Las manifestaciones de la linfoproliferación se 
pueden suprimir mediante agentes inmunosupreso-
res como glucocorticoides, ciclosporina, sirolimus, 
tacrolimus o micofenolato de mofetilo. General-
mente no es necesaria la inmunosupresión para la 
linfoproliferación en ausencia de autoinmunidad, ya 
que sus efectos secundarios contrapesan sus benefi-
cios. Además, la linfadenopatía, la esplenomegalia 
y la hepatomegalia se manifiestan de nuevo una vez 
que se suspende la inmunosupresión.8,50,51,52,53

El micofenolato de mofetilo es generalmente 
bien tolerado y requiere poco monitoreo, por lo que 
suele ser el agente de elección con el cual comenzar 
el tratamiento. Parece inducir una modesta mejoría 
en la linfadenopatía y cierta mejoría en la esple-
nomegalia (en algunos pacientes) y marcadores de 
laboratorio, como los recuentos de linfocitos y los 
niveles de IL-10 y vitamina B12. La dosis y duración 
del tratamiento deben ser individualizadas para cada 
paciente. Se debe determinar una dosis mínima que 
cumpla con los objetivos terapéuticos.15,53,54,55

La experiencia con sirolimus sugiere que puede 
afectar la linfoproliferación más sostenidamente que 
otros agentes inmunosupresores, como lo demues-
tra una reducción más significativa en la adenopatía, 
la esplenomegalia y los biomarcadores (por ejem-
plo, el receptor de IL-2 soluble alfa, FAS ligando 
soluble, IL-10, IL-18 y vitamina B12). El aumento 
en la activación de la vía de la rapamicina (mTOR) 
en ALPS puede proporcionar una explicación para 
la acción favorable de sirolimus. Sin embargo, esto 
se ve compensado por el hecho de que el sirolimus 
requiere monitoreo de niveles, efectos secundarios 
y complicaciones, incluidas infecciones. Por otro 
lado, es menos mutagénico que el micofenolato de 
mofetilo, tacrolimus y ciclosporina. Además, el uso 
prolongado de los inhibidores de la calcineurina 
(por ejemplo, tacrolimus y ciclosporina) se asocia 
con toxicidad renal.53,54,55,56

Primero se debe determinar si el tratamiento 
es necesario, con base en las consideraciones ex-
puestas. De ser así, se debe comenzar con el agente 
menos inmunosupresor para lograr los objetivos te-
rapéuticos, especialmente si se necesita una inmu-
nosupresión más allá de algunas semanas. En la ma-
yoría de los pacientes, esto se puede lograr con 300 
a 600 mg/m2/día de micofenolato de mofetilo, con 
o sin un ciclo corto (aproximadamente de dos a tres 
semanas) de prednisona. Generalmente se utiliza 
prednisona de dos a tres semanas, dosificada entre 
1 y 2 mg/kg/día, con disminución progresiva según 
las indicaciones de la respuesta clínica o los efectos 
secundarios, incluida la tolerabilidad del agente, el 
examen físico (por ejemplo, grado de la esplenome-
galia) y biomarcadores para determinar la respuesta 
y guiar los cambios en la dosis del fármaco. Puede 
ser difícil distinguir entre la mejoría espontánea de 
la linfoproliferación y el efecto de los fármacos, par-
ticularmente en pacientes <  10 años. Por lo tanto, 
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se sugiere una disminución progresiva de los me-
dicamentos. En pacientes con respuesta insuficien-
te al micofenolato, autoinmunidad concomitante (o 
nueva) o intolerancia al micofenolato, se inicia el 
sirolimus con una dosis que mantenga los niveles 
más bajos del fármaco dentro del rango terapéutico 
(generalmente 2 a 3 mg/m2/día).57,58

La esplenectomía no se recomienda en pacien-
tes con ALPS, debido a la falta información a largo 
plazo de beneficio terapéutico sostenido y al au-
mento de la incidencia de sepsis posesplenectomía, 
tanto en niños como en adultos. En la cohorte fran-
cesa de ALPS, 33 % de 90 pacientes fue sometido 
a esplenectomía (40 % por esplenomegalia masiva 
y 60 % por citopenias autoinmunes resistentes). En 
la cohorte NIH, 44 % de 150 pacientes necesitaron 
esplenectomía, tres cuartas partes por citopenias re-
sistentes que típicamente involucraban más de un 
linaje. De los pacientes que tuvieron esplenectomía 
por citopenias severas, 50 % en la cohorte francesa 
recidivó y en la cohorte NIH más de 70 % recayó a 
los cuatro y 20 años de la esplenectomía. La trom-
bocitopenia fue la citopenia más frecuente en los pa-
cientes que recidivaron.58,59

También se observó aumento de la tasa de sep-
sis en los pacientes sometidos a esplenectomía en 
ambas cohortes. En la francesa, nueve de 30 pacien-
tes sufrieron 17 episodios de infecciones bacterianas 
invasivas graves, con cuatro muertes; 27 de 66 en 
la cohorte del NIH sufrieron uno o más episodios 
de sepsis, con siete muertes. Se descubrió que la 
edad temprana es un factor de riesgo para la sep-
sis posterior a la esplenectomía, sin que la profilaxis 
antimicrobiana y las vacunaciones adecuadas la im-
pidan.60,61

Manifestaciones autoinmunes 
Las manifestaciones autoinmunes suelen responder 
a los agentes inmunosupresores. El desarrollo de 
manifestaciones autoinmunes, que invariablemente 
involucran combinaciones de las citopenias autoin-
munes (anemia hemolítica autoinmune y tromboci-
topenia con o sin neutropenia), señala una transición 
en la historia natural del ALPS, que a menudo se 
caracteriza por la necesidad de iniciar o escalar el 
tratamiento. Los pacientes con manifestaciones auto-
inmunes suelen tener más dificultades para abando-
nar la tratamiento inmunosupresor que los pacientes 
solo con linfoproliferación.34,49,60,61,62,63,64

Los glucocorticoides administrados por vía 
oral o en bolos intravenosos pueden ser efectivos 
en episodios agudos y graves de anemia o trombo-
citopenia. La transición a los agentes ahorradores 
de esteroides se realiza a medida que las dosis de 
glucocorticoides se reducen. Aproximadamente en-
tre 50 y 60 % de los pacientes requieren fármacos 
inmunosupresores adicionales para controlar la au-
toinmunidad debido a respuestas incompletas a los 
glucocorticoides solos.

El micofenolato de mofetilo, la ciclosporina, el 
tacrolimus y particularmente el sirolimus son efec-
tivos en las citopenias autoinmunes crónicas resis-
tentes y pueden permitir la disminución progresiva 
de los glucocorticoides o evitarlos. Un estudio pros-
pectivo multiinstitucional demostró la eficacia de la 
monoterapia con sirolimus en ALPS; los pacientes 
lograron una respuesta completa y duradera, que 
incluyó mejoría en la enfermedad autoinmune, lin-
fadenopatía y esplenomegalia en uno a tres meses 
desde el inicio del sirolimus.34,43,62,63,64,65,66,67,68

Si bien el rituximab no es la primera opción, 
se ha utilizado con éxito en el tratamiento de las ci-
topenias resistentes a ALPS, aunque todavía no se 
sabe cuánto tiempo los individuos afectados perma-
necerán en remisión clínica. La experiencia sugiere 
que el monitoreo de las subpoblaciones de células B 
puede ayudar a estimar la duración de la remisión y 
también a determinar la posible hipogammaglobuli-
nemia posterior a la administración de rituximab. En 
pacientes asplénicos con ALPS, los efectos adversos 
relacionados con el fármaco, incluida hipogammag-
lobulinemia y neutropenia inducida, pueden aumen-
tar el riesgo de infección.15,63,68,69,70,71

La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en do-
sis altas es suficiente para controlar las citopenias 
en algunos pacientes. Las citopenias graves (resis-
tentes) u otras manifestaciones autoinmunes poten-
cialmente mortales pueden requerir el uso de plas-
maféresis en combinación con otras modalidades, 
incluido el bortezomib.49,72 Por lo general se emplea 
una combinación de agentes inmunosupresores e 
inmunomoduladores. Dependiendo de la gravedad, 
se puede utilizar una dosis alta de IVIG (para inmu-
nomodulación a razón de 1 a 2 g/kg), un pulso de 
prednisona y el inicio de micofenolato; si es nece-
sario, se debe cambiar a un agente más potente (por 
ejemplo, de micofenolato a sirolimus o tacrolimus). 
Si la IVIG en dosis altas no logra la remisión o no 
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la mantiene (lo que comúnmente sucede en ALPS), 
se suele utilizar rituximab como agente inmunomo-
dulador, teniendo en cuenta que el paciente puede 
necesitar un reemplazo de inmunoglobulina secun-
dario al desarrollo de hipogammaglobulinemia.

El linfoma se trata de acuerdo con los protoco-
los convencionales. La apoptosis mediada por FAS 
defectuosa no impide la respuesta a los agentes qui-
mioterapéuticos o la radiación.

El rituximab y los inhibidores de la rapamacina, 
como el sirolimus y la pentostatina, se han aplicado 
en pacientes con enfermedad resistente o considera-
ble linfoproliferación; han sido efectivos en la remi-
sión de citopenias y linfadenopatías.15,43,44,45

La esplenectomía está indicada en citopenias 
resistentes, especialmente en anemia hemolítica y 
trombocitopenia autoinmune, sin embargo, se su-
giere como última alternativa, principalmente por el 
riesgo posterior de infecciones graves y sepsis.32,42

El trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas es el tratamiento curativo y se ha 
indicado en pacientes con enfermedad grave o re-
sistente.55,56

Prevención de complicaciones
La mayoría de las complicaciones se deben a los 
agentes inmunosupresores e inmunomoduladores 
y se relacionan con riesgo de infecciones o efectos 
secundarios sistémicos de los glucocorticoides. El 
uso de inmunoglobulina intravenosa o subcutánea 
está justificado en algunos casos, así como de an-
timicrobianos para prevenir infecciones oportunis-
tas, fúngicas y virales. Las infecciones causadas por 
agentes inmunosupresores e inmunomoduladores 
deben investigarse exhaustivamente con cultivos y 
tratarse agresivamente.

En los pacientes que han tenido esplenectomía, 
se recomienda la profilaxis con penicilina de por 
vida y la posterior vacunación de refuerzo. 

Tratamiento curativo
El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) es el único tratamiento curativo para el 
ALPS. Los regímenes de preparación de intensidad 
reducida ocasionan menor morbilidad y mortalidad 
que los regímenes de preparación mieloablativa; se 
han utilizado con éxito en las inmunodeficiencias 
primarias. El protocolo de acondicionamiento pro-
puesto por Bleesing et al. incluye alemtuzumab, flu-

darabina y melfalán como esquema bien tolerado 
de intensidad reducida. El estado de la actividad del 
ALPS debe evaluarse cuidadosamente y las posibles 
consecuencias de los tratamientos a largo plazo, in-
cluida la función del órgano, que deben compararse 
con los riesgos del trasplante.56,73, 74

Indicaciones del TCPH

•	 Desarrollo de linfoma debido a recaída o segun-
do linfoma primario después del tratamiento.

•	 Citopenias autoinmunes severas y resistentes, 
con manifestaciones de la enfermedad que solo 
pueden controlarse mediante una inmunosu-
presión agresiva y sostenida.

•	 Desarrollo de un trastorno de inmunodeficiencia 
significativo durante o después de inmunosu-
presión prolongada.

•	 Fenotipo de enfermedad grave en el momento 
del diagnóstico debido a mutación homocigota y 
heterocigota compuestas de FAS.

•	 Defecto genético adicional que complique el 
manejo.

•	 Infección bacteriana invasiva recurrente grave o 
sepsis después de una esplenectomía, a pesar de 
una adecuada profilaxis antimicrobiana y vacu-
nas adecuadas.56,74

Consejo genético
Se recomienda la asesoría genética para proporcio-
nar a los pacientes y las familias información sobre 
la naturaleza de la enfermedad, su herencia y las 
implicaciones para los familiares y portadores afec-
tados. Los pacientes con ALPS debido a mutaciones 
somáticas de FAS (ALPS-sFAS) no heredaron el de-
fecto genético de ninguno de los padres y no parecen 
tener la mutación en el ADN de línea germinal; en 
consecuencia, su descendencia no heredará la mu-
tación somática. En contraste, quienes tienen una 
mutación constitucional tienen un riesgo de 50 % 
de transmitir la mutación a cada uno de sus descen-
dientes, quienes pueden verse afectados en mayor 
o menor medida debido a la penetrancia variable y 
expresividad de las manifestaciones de ALPS.

Pronóstico
Muchos pacientes con ALPS tienen un pronóstico fa-
vorable, la linfadenopatía disminuye con el tiempo y 
las características autoinmunes permanecen ausentes 
o manejables con necesidad limitada de tratamiento 
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inmunosupresor. Algunos pacientes con mutaciones 
particulares que afectan el dominio de muerte intra-
celular de la proteína de FAS pueden tener un peor 
pronóstico, mientras que aquellos con defectos en el 
dominio extracelular pueden tener una enfermedad 
más leve. Sin embargo, es imposible predecir qué 
camino seguirá cada paciente, independientemente 
del genotipo. Por lo tanto, el seguimiento a largo 
plazo está indicado; cada paciente debe ser mo-
nitoreado cuidadosamente durante el curso de la 
enfermedad. 

Componentes importantes del seguimiento son 
la educación y el empoderamiento de los pacientes 
y sus familias. Además, es posible que sea necesa-
rio el monitoreo para detectar eventos patógenos 
posteriores que afecten la apoptosis mediada por 
FAS, la homeostasis de los linfocitos en general u 
otros eventos (aún desconocidos). La tasa de super-
vivencia a 50 años se ha estimado en 85 % para los 
pacientes con deficiencia de FAS. Las principales 
causas de muerte en ALPS son sepsis posterior a 
esplenectomía y el desarrollo de linfoma. La vi-
gilancia para detección de linfoma debería incluir 
monitoreo periódico del virus de Epstein-Barr en 
suero, ya que se ha reportado viremia progresiva 
como predictor.53,75,76,77

Mensajes clave

•	 El ALPS es un trastorno de la regulación inmu-
nológica provocado por alteraciones genéticas 
que afectan el fenómeno de la apoptosis de los 
linfocitos y se caracteriza por la desregulación 
del sistema inmunitario.

•	 Los genes afectados en el ALPS son FAS 
o TNFRSF6, FASLG o TNFSF6, CASP10, 
PRCKD.

•	 Existen padecimientos con manifestaciones 
similares con mutaciones en los genes CASP8, 
KRAS y NRAS.

•	 El ALPS es una enfermedad rara, subdiagnos-
ticada y de la cual se desconoce su incidencia, 
pero que por sus manifestaciones clínicas puede 
confundirse con otras patologías, especialmente 
hematooncológicas. 

•	 ALPS-sFAS y ALPS-FAS son los tipos más co-
munes de ALPS y son causados ​​por mutaciones 
somáticas y de línea germinal, respectivamente, 
en el gen FAS. En casos raros, el ALPS está 

causado por mutaciones en los genes que codif-
ican el ligando FAS (ALPS-FASLG) o CASP10 
(ALPS-CASP10). 

•	 El fenotipo de ALPS resulta de la incapacidad 
para regular la homeostasis de los linfocitos de-
bido a apoptosis defectuosa mediada por la vía 
del ligando FAS (FASLG). Los defectos en esta 
vía conducen a la expansión de poblaciones de 
linfocitos específicos de antígeno. FAS también 
parece desempeñar un papel en la supresión de 
la transformación maligna de los linfocitos. 

Las características clínicas del ALPS son enfer-
medad linfoproliferativa crónica no maligna, citope-
nias autoinmunes y predisposición a malignidad.

•	 El tratamiento del ALPS está encaminado a in-
ducir la remisión del proceso autoinmune y la 
linfadenopatía mediante el uso de esteroides e 
inmunosupresores.

•	 El tratamiento curativo es el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas, especialmente en 
los casos graves. El pronóstico a largo plazo es 
bueno en general, con el riesgo latente del de-
sarrollo de linfomas, sin embargo, empobrece 
cuando se elimina el bazo. 

•	 Algunas preguntas por responder en la próxima 
década son la utilidad diagnóstica de los niveles 
de vitamina B12 y DNT, así como el significado 
de la elevación de estos últimos. 

•	 Actualmente en el Instituto Nacional de Pe-
diatría, en el Servicio de Inmunología y en la 
Unidad de Investigación de Inmunodeficiencias 
(Centro de Diagnóstico Jeffrey Modell), se real-
iza el diagnóstico y tratamiento de pacientes con 
sospecha de ALPS.
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Antecedentes
En todo protocolo de investigación, y con mayor 
razón en los que implican investigación con seres 
humanos, se deben seguir las normas éticas acep-
tadas nacional e internacionalmente; de no cumplir 
con esta primordial característica no podrán ser apro-
bados por los Comités evaluadores y mucho menos 
podrán ser llevados a cabo. Erróneamente, algunos 
investigadores consideran que los aspectos éticos 
solamente están contenidos en un apartado y en el 
formulario de consentimiento informado, cuando en 
realidad forman parte esencial de todo el protocolo 
desde el inicio hasta el final. 

Es frecuente que al redactar el apartado de as-
pectos éticos se utilice algún texto o machote que se 
copia y pega de protocolo en protocolo, lo cual pue-
de ser el resultado de la apatía e indiferencia sobre 
la protección a los sujetos de investigación, aunque 
también puede ser falta de conocimiento sobre el 
tema. 

En la literatura existen múltiples documentos,  
algunos regulatorios y otros con fines educativos, en 
los que se explican, por ejemplo, principios bioéti-
cos básicos,1 que marcan claramente las pautas que 
deben seguirse al realizar investigación con seres 
humanos,2,3 así como documentos que se conside-
ran guías indispensables para identificar cuando una 

investigación está cumpliendo con los principios éti-
cos.4,5 Nuestro objetivo en este artículo es proponer 
una lista de cotejo de preguntas complementaria a 
los anteriores documentos, para que el investigador 
pueda asegurarse de haber incluido la información 
y recaudos necesarios para cumplir con los aspec-
tos éticos que toda investigación con seres humanos 
demanda, a la cual llamaremos LAEIH (Lista para 
Aspectos Éticos de Investigaciones en Humanos). El 
objetivo de realizar este ejercicio es ayudar a iden-
tificar los puntos que deben fortalecerse para lograr 
una propuesta de investigación con sólidos princi-
pios éticos. Cabe mencionar que este documento fue 
redactado teniendo en mente estudios observaciona-
les y experimentales, por lo que estudios de prueba 
diagnóstica pueden tener apartados que no fueron 
considerados particularmente en este artículo y que 
se buscará abordar en una publicación posterior. 

LAEIH
Contar con una lista de cotejo puede ser útil para evi-
tar pasar por alto algún aspecto relevante y necesario 
para cumplir con un protocolo cabalmente ético. En 
el cuadro 1 se presentan las preguntas que sugerimos 
para que los investigadores se hagan a sí mismos al 
realizar una propuesta de investigación. Las preguntas 
están divididas en subapartados que correspoden con 

Lo que está mal, está mal aunque todos los hagan,
lo que está bien, está bien aunque nadie lo haga

Dicho popular

Resumen
Los aspectos éticos de una propuesta de investigación no están contenidos solamente en un 
apartado y en el formulario de consentimiento informado, en realidad forman parte esencial de todo 
el protocolo desde el inicio hasta el final. De manera complementaria a los documentos regulatorios 
y educativos, el objetivo en este artículo es proponer una lista de cotejo de preguntas para que 
el investigador pueda asegurarse de haber incluido la información y elementos necesarios para 
cumplir con los aspectos éticos que toda investigación con seres humanos demanda, a la cual 
llamaremos LAEIH (Lista para Aspectos Éticos de Investigaciones en Humanos). Proponemos 
preguntas que deben hacerse los investigadores al redactar los antecedentes, la justificación, 
objetivos, pregunta de investigación, hipótesis, criterios se selección, cálculo de tamaño de 
muestra, muestreo, diseño de investigación, plan de análisis estadístico, aspectos éticos, plan de 
publicación y referencias. 

Palabras clave: Protocolo de investigación; Ética de la investigación; Consentimiento informado



http://www.revistaalergia.mx476 Rev Alerg Mex. 2019;66(4):474-482

Pérez-Rodríguez M et al. Aspectos éticos de investigaciones en humanos

Cuadro 1. Lista para Aspectos Éticos de Investigaciones en Humanos (LAEIH)

Antecedentes
¿Se llevó a cabo una revisión exhaustiva de la literatura para conocer todos los trabajos que se han realizado al respecto?
¿Se incluyeron todos los artículos identificados en la búsqueda y no solo los que apoyan la hipótesis de trabajo propuesta?
¿Se realizó un esfuerzo por conocer e incluir todas las variables que pudieran modificar o confundir el efecto de la 
maniobra a estudiar?

Justificación
¿Es factible y sensata la pregunta de investigación propuesta, considerando la necesidad de información sobre el 
tema, participantes disponibles para estudiar, tiempo y recursos? 
¿Existe en la literatura una respuesta previa a nuestra pregunta?
¿La posible respuesta es relevante para el desarrollo científico y/o para la sociedad?
¿El conocimiento a obtener será aplicable al medio o a la población de los participantes?

Objetivo
¿Se definen claramente las características basales de la población de interés, la maniobra experimental o exposi-
ción y el desenlace?
¿El cumplimiento del objetivo principal tendrá utilidad para la comunidad? 
¿El objetivo principal es congruente con el título del protocolo y la metodología planeada?
¿Los objetivos secundarios son congruentes con el objetivo principal?

Pregunta de investigación
¿Existe una duda genuina o clinical equipoise sobre la respuesta a la pregunta o podría contestarse con una revisión 
sistemática de la literatura?

Hipótesis
¿La hipótesis a evaluar tiene una predicción sobre la dirección y magnitud del efecto esperado?
¿La hipótesis es congruente con el objetivo principal?
¿La hipótesis propone un efecto clínicamente relevante y no solo estadísticamente significativo?

Criterios de selección
¿Los criterios de inclusión están diseñados para seleccionar a toda la población blanco y no solo a la población 
disponible o fácil de reclutar?
Si se excluirá a población vulnerable ¿existe una razón científica o éticamente válida que justifique dicha decisión? 
¿Se elegirá a los participantes de acuerdo con su estado clínico o comorbilidades para maximizar beneficios o 
disminuir riesgos?

Cálculo del tamaño de muestra
¿Se realizó el cálculo de tamaño de muestra honestamente, tomando en cuenta información objetiva y evitando 
manipular los datos usados en la fórmula para obtener una cifra de participantes a modo?
¿Se hizo el cálculo de la muestra tomando en cuenta el objetivo principal y los posibles objetivos secundarios a 
analizar para evitar pérdida de poder estadístico?
¿Es factible cumplir con el tamaño de muestra calculado?

Muestreo
¿Se especifica el sitio y las condiciones en las que serán reclutados los posibles participantes?
¿Se define claramente el método para que toda la población objetivo del estudio tenga la misma probabilidad de ser 
seleccionada para ingresar a la investigación?

Diseño de investigación
¿El diseño elegido permitirá contestar la pregunta de investigación en forma satisfactoria? 
¿Cada uno de los procedimientos a llevar a cabo está descrito de tal forma que no exista duda alguna de cómo 
llevarlo a cabo sistemáticamente?
¿El balance riesgo/beneficio es favorable?
¿Están validados y estandarizados los métodos, instrumentos, evaluaciones a realizar?

Continúa en la siguiente página...



477http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2019;66(4):474-482

Pérez-Rodríguez M et al. Aspectos éticos de investigaciones en humanos

...Continúa de la página anterior

Ensayos clínicos
¿Se realizará aleatorización de los grupos a comparar y se describe el método de este proceso?
¿Se realizará un doble cegamiento para mantener a los grupos comparables durante el desarrollo del estudio?
¿El grupo control estaría siendo expuesto a un riesgo no aceptable por no tener tratamiento estándar o recibir 
placebo?
¿El comparador se empleará en las dosis que se consideran estándar por la literatura?
¿Cuáles son las válvulas de seguridad para identificar y tratar oportunamente los riesgos o daños que pudiera 
sufrir un participante?
¿Está claramente definido el proceso a llevar a cabo, de presentarse, un evento adverso probablemente atribuido 
a la maniobra de investigación?
¿Se identifica el proceso a seguir e instancias que deben ser informadas en caso de que la presentación de even-
tos adversos?

Plan de análisis estadístico
¿Se plantea una estrategia para disminuir el efecto de las pérdidas o las medidas a tomar si faltan datos?
En estudios observacionales, ¿se propone un análisis multivariado ajustado por las variables de potencial confu-
sión o modificadoras del efecto?
En estudios experimentales ¿Se realizará tanto el análisis por intención a tratar como el análisis por protocolo?

Aspectos éticos
¿Está adecuadamente identificado el grado de riesgo de la investigación de acuerdo con el artículo 17 del regla-
mento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la salud?6

¿Se explica cómo se cumplirán con los requerimientos de valor social o científico, validez científica, selección 
justa de los participantes, ¿balance riesgo-beneficio favorable, revisión independiente, consentimiento informado y 
respeto a los potenciales participantes?
¿Existe una declaración de conflicto de intereses por parte de todos los autores?
¿Se realizó el documento para el consentimiento informado con lenguaje comprensible para cualquier participante 
tomando en cuenta el nivel sociocultural de la población?
¿El consentimiento informado contiene, en lenguaje claro o coloquial, datos suficientes sobre la investigación 
respecto a la descripción del estudio, riesgos, beneficios, alternativas de tratamiento, confidencialidad, compensa-
ciones, contactos y voluntariedad para participación o retiro?
¿Se define el lugar físico donde se iniciará y realizará el proceso de consentimiento informado? 
¿El potencial participante tendrá suficiente tiempo para pensar si acepta o no participar de la investigación y/o 
discutir dicha decisión con personas de su confianza? 
¿La persona que explicará la investigación y solicitará el consentimiento informado está a cargo de su tratamiento 
o tiene alguna influencia sobre el potencial participante que afecte su economía?
¿Las personas que tienen autonomía disminuida tendrán alguna persona que vele por sus intereses al momento 
de la explicación del proyecto? 
Si se estudiarán menores de edad entre 8 y 17 años ¿se anexa un asentimiento informado con lenguaje de acuer-
do con su edad?
En estudios con menores o personas con autonomía disminuida ¿se anexa carta de consentimiento informado 
para padres, tutores o personas legalmente responsables del participante?

Plan de publicación
¿Se establece el compromiso del investigador para publicar los resultados sin fraccionarlos y sea cual fuere el 
sentido de estos?
¿Se incluye el compromiso de registro del protocolo en una base de datos pública antes de la inclusión del primer 
sujeto de investigación?

Referencias
¿Las referencias están actualizadas y correctamente citadas?
¿Se incluyen publicaciones locales, así como internacionales?
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los componentes de un protocolo de investigación 
clínica. Durante los siguientes párrafos se explicará el 
razonamiento de cada una de estas preguntas.

Es posible que al analizar la propuesta del 
LAEIH el lector considere que se introducen dema-
siados puntos metodológicos, que pudieran exceder 
los alcances de la ética, sobre todo tomando en cuenta 
que en nuestro país la evaluación de los protocolos 
de investigación clínica está dividida en tres comités: 
el de investigación, de ética y de bioseguridad. Ante 
este punto de vista cabría hacerse la pregunta ¿es éti-
co someter a un participante a riesgos en un protocolo 
que no responderá el objetivo principal dados sus de-
fectos metodológicos? además, diversos autores han 
insistido que para que un protocolo se considere ético, 
las investigaciones deben ser valiosas y conducidas 
con rigor metodológico.7,8 Las pautas del Council for 
International Organizations of Medical Sciences son 
muy claras al respecto, las investigaciones no válidas 
científicamente ipso facto no pueden ser éticas.3 

Explicación de las preguntas de LAEIH

Antecedentes
Cuando se tiene una pregunta de investigación y se 
comienza a preparar una propuesta de investigación, 
es necesario realizar una revisión de la literatura para 
conocer que se ha hecho al respecto sobre el tema en 
cuestión y lo que aún no se conoce. No obstante, una 
búsqueda de artículos no es suficiente, el proceso tie-
ne que realizarse sistemáticamente formulando una 
pregunta PICO (P = población, I = intervención, C = 
comparador, O = desenlace); realizar la búsqueda de 
esa manera incrementa la probabilidad de encontrar 
todas las publicaciones relevantes. Adicionalmente 
es necesario que el investigador sea objetivo e inclu-
ya todos los artículos que hayan tratado de contestar 
su pregunta de investigación, independientemente de 
sus resultados; incluir solo los artículos que apoyen 
la hipótesis de trabajo no solo sesgará la propuesta, 
sino que es una conducta deshonesta. 

Una situación que puede poner en riesgo la va-
lidez de una investigación es cuando no se evalúan 
las variables potencialmente confusoras o modifi-
cadoras del efecto. Dado que es imposible que los 
investigadores conozcan absolutamente todas las 
variables que intervienen en la relación causa-efecto 
de interés, deben hacerse todos los esfuerzos por co-
nocerlas por medio de la literatura.

Justificación
No nos detendremos mucho en este apartado dado que 
hemos profundizado en ello en otra publicación.8 Lo 
más relevante es hacer énfasis en que si una propuesta 
de investigación no está adecuadamente justificada 
sería antiético realizarla. En términos generales, un 
protocolo de investigación debe ser factible y sensato; 
si no será posible terminar la investigación, más vale 
no comenzarla. Con base en la revisión de la literatura 
que se realizó, sugerimos revisar detenidamente los 
resultados de los artículos encontrados y preguntarnos 
si en efecto no hay una respuesta a nuestra pregunta. 
Si existe suficiente evidencia para contestar la pre-
gunta de investigación no se justifica la realización 
del proyecto, ya que se estaría privando a los parti-
cipantes del estudio de la posibilidad de obtener el 
mejor tratamiento o se les estaría sometiendo a pro-
cedimientos innecesarios. Adicionalmente debemos 
preguntarnos acerca de la relevancia y aplicabilidad 
del conocimiento que se va a adquirir: si el potencial 
de impactar la práctica clínica es bajo, entonces no 
sería ético realizar la investigación.

Objetivo
Es indispensable que el objetivo del proyecto sea 
claro tanto para el lector como para el investigador, 
porque a veces el propio investigador no tiene claro 
el objetivo principal a partir del cual se va a redactar 
todo el protocolo. De no tener claro el objetivo, es 
probable que haya discordancias y se ponga en riesgo 
la validez científica del todo el proyecto. 

Existe un concepto que se llama objetivo latente, 
razón por la cual queremos realizar una investigación. 
Por ejemplo, si se desea efectuar un estudio de fac-
tores de riesgo para complicación posquirúrgica en 
pacientes sometidas a mastectomía radical, el obje-
tivo latente es implementar acciones para modificar 
esos factores de riesgo y disminuir la frecuencia de 
complicaciones. Es indispensable que tengamos claro 
el objetivo latente de nuestra propuesta de investiga-
ción y cuáles serían los pasos tanto si se comprueba 
la hipótesis como si los resultados son contrarios a 
los esperados. No debemos olvidar que debe ser con-
gruente el título con el objetivo principal, los objeti-
vos secundarios y la metodología.

Pregunta de investigación
En el ámbito de los ensayos clínicos existe un término 
llamado “clinical equipose”, acuñado por Freedman 
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en 1987 y  que significa “un estado genuino de duda 
por parte del investigador clínico con respecto a los 
méritos terapéuticos de cada brazo del ensayo clíni-
co”.9 Este término puede ser extrapolado a todos los 
tipos de estudio, tanto los estudios observacionales 
como a los experimentales. El equipoise es una ar-
gumentación con una descripción exhaustiva de la 
evidencia, que muestre que no existe una respuesta 
previa a la pregunta de investigación. Si bien, en casi 
todos los casos existirán antecedentes de estudios 
previos, deben quedar dudas o huecos en el cono-
cimiento para justificar realizar un nuevo proyecto. 
Si la pregunta de investigación puede ser contestada 
con una revisión de la literatura, es antiético efecutar 
el proyecto. Este apartado precede a la formulación 
de la pregunta de investigación.

Hipótesis
Debemos asegurarnos que valdrá la pena llevar a cabo 
la investigación, por lo que la principal reflexión en 
cuanto a la hipótesis es si el efecto que esperamos es 
clínicamente relevante. No siempre un efecto que sea 
estadísticamente significativo tendrá un impacto clíni-
co. Por esta razón, en los protocolos la hipótesis debe 
contener dirección y magnitud. Dirección se refiere a la 
sospecha a priori de cuál será el efecto de la maniobra 
(ya sea de riesgo o de protección para el individuo). La 
magnitud se refiere al efecto clínico esperado. 

Criterios de selección
Las características que se busca que tengan los parti-
cipantes de la investigación son especificadas en esta 
sección, con el fin de incluir sujetos que representen 
a la población blanco.10 Es importante reflexionar so-
bre los criterios de inclusión y exclusión e identificar 
si alguno no está justificado por razones científicas y 
tiene alguna connotación de discriminación o explo-
tación. Es válido agregar criterios de exclusión para 
la propia protección de los sujetos si se considera 
que estarían en algún riesgo por participar en la in-
vestigación. No obstante, primero debe considerarse 
algún mecanismo de protección dentro del protocolo 
antes de eliminar la oportunidad de poder formar par-
te del proyecto. La exclusión sistemática de “grupos” 
que se consideran vulnerables como niños o mujeres 
embarazadas deberán estar sustentados en razones 
científicas o de beneficencia y no por su situación de 
“vulnerabilidad”. Esta exclusión sistemática puede 
provocar la falta de estudio en estos grupos.

Cálculo del tamaño de muestra
Al realizar el cálculo del tamaño de muestra deben fun-
damentarse los datos que se sustituiran en la fórmula,11 
por ejemplo, la media y desviación estándar de la 
variable de desenlace de los grupos que serán com-
parados. 

Es importante que ante varias fuentes de donde 
obtener esta información, se utilice la del estudio que 
tenga la mayor calidad metodológica y no la del artí-
culo que de un menor tamaño de muestra. 

Dado que es posible manipular el poder (1-beta) 
y el valor de alfa para disminuir o incrementar el 
tamaño de muestra, lo correcto es elegir el valor de 
alfa y beta convencional, con el fin de evitar algún 
tipo de manipulación. Lo correcto sería elegir el nú-
mero de sujetos que nos proporcionen un poder de 
90 % en lugar de 80 %. Si por conveniencia elegi-
mos un tamaño de muestra insuficiente, no podre-
mos comprobar o rechazar la hipótesis, por lo que se 
habrá realizado en vano el proyecto. 

El cálculo de tamaño de muestra sin manipu-
laciones y apegado a buscar una diferencia clínica-
mente significativa ayuda a la evaluación de la fac-
tibilidad del estudio. Si antes de ejecutar el proyecto 
se anticipan problemas para alcanzar el número de 
participantes necesarios deberá reconsiderarse la 
propuesta o considerarse un muestreo multicéntrico.

Muestreo 
El muestreo se refiere a la técnica por medio de la 
cual el equipo de investigación selecciona una mues-
tra de sujetos a partir de una población determinada. 
Una vez calculado el tamaño de muestra, es nece-
sario describir el método de selección de los parti-
cipantes candidatos a ingresar a la investigación, lo 
cual tiene implicaciones éticas. 

Lo éticamente deseable es que todas las perso-
nas elegibles tengan la misma oportunidad de ser 
seleccionadas, por lo que deben tenerse los elemen-
tos necesarios para asegurar que así sea si el recluta-
miento no es aleatorio; es necesario que el equipo de 
investigación al menos mencione el mecanismo por 
el cual no se favorecerá a un grupo particular de per-
sonas. El grupo de investigadores debe reflexionar 
sobre la forma en la que se realizará la solicitud del 
consentimiento informado, especialmente la manera 
como se favorecerá la comprensión de los objetivos 
del proyecto, evitando, al mismo tiempo, extralimi-
tarse al querer influir en los candidatos en su toma 
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de decisión. Es importante, que se proporcione a los 
candidatos el suficiente tiempo para que puedan to-
mar una decisión consciente sobre su participación 
o declinación. Adicionalmente, se debe reflexionar 
si se están otorgando las suficientes protecciones a 
individuos con autonomía disminuida. Se considera 
que los médicos tratantes que sean a la vez los in-
vestigadores deben evitar estar involucrados en el 
proceso de consentimiento informado para evitar 
“influencias indebidas”, dado que los pacientes pue-
den encontrar difícil negarse a cualquier solicitud 
que les haga su médico.12

Diseño de investigación
No obstante que los métodos que se decidan utili-
zar a lo largo de la investigación sean, en un inicio, 
científicamente válidos, vale la pena que el investi-
gador se cuestione si el diseño planteado permitirá 
contestar la pregunta de investigación, si se requiere 
un diseño experimental o un diseño observacional, 
siendo esta opción de primera elección cuando exista 
falta de información que justifique un ensayo clínico, 
o si el tiempo de seguimiento será suficiente para 
observar el desenlace. 

De no contar con instrumentos válidos o estan-
darizados, se considera que no es ético emplearlos 
porque la información obtenida a partir de los mis-
mos invalidará los resultados de la investigación; 
esta recomendación aplica específicamente cuando 
el equipo de investigación es consciente de la falta 
de robustez de los resultados esperados. 

En las investigaciones observacionales en las 
que se realicen pruebas diagnósticas es inacepta-
ble que se deje sin tratamiento a participantes que 
fueron identificados con una condición que requiere 
tratamiento. Asimismo, en los estudios experimen-
tales, el equipo de investigación deberá asegurarse 
que los participantes que ingresen al estudio no es-
tén perdiendo la oportunidad de ser tratados compe-
tentemente al formar parte de la investigación, que 
el comparador que se elija sea el tratamiento reco-
mendado, o bien, que la comparación con placebo 
esté plenamente justificada.

 Además, será necesario explicar claramente las 
válvulas se seguridad para identificar y tratar opor-
tunamente los riesgos o daños que pudiera sufrir un 
participante. Todos los eventos adversos deben ser 
reportados a la institución que avala el proyecto, así 
como al patrocinador, de contar con él. El mecanis-

mo de reporte de eventos adversos debe quedar esta-
blecido en el protocolo, en especial los graves.

Plan de análisis estadístico
Si los resultados de una investigación se analizan 
inadecuadamente, toda la investigación puede ver-
se invalidada. Un análisis estadístico inadecuado 
puede resultar en médicos tomando decisiones te-
rapéuticas que perjudiquen la salud de pacientes. 
Independientemente de si los errores se cometen 
no intencionalmente por falta de conocimiento o si 
intencionalmente de comete fraude con los datos, las 
consecuencias pueden ser graves. Este apartado debe 
redactarse con cuidado y responsabilidad, abarcando 
no solamente las pruebas que se van a utilizar, sino 
la forma de analizar los datos faltantes, así como las 
variables por las cuales se estratificará o ajustará el 
análisis. De igual manera, en estudios experimenta-
les, los resultados del análisis por intención a tratar y 
del análisis por protocolo diferirán, por lo que deberá 
hacerse el compromiso de efectuar ambos.

Aspectos éticos
Para este momento pareciera innecesario incluir un 
apartado de aspectos éticos dado que a lo largo del 
protocolo se ha considerado la parte ética, no obstan-
te, en esta sección del protocolo hay cuestiones es-
pecíficas que deben ser incluidas. El grado de riesgo 
de la investigación es una de ellas. Si se tiene duda 
sobre el grado de riesgo de una investigación debe 
consultarse el artículo 17 del Reglamento de la Ley 
General de Salud en Materia de Investigación en 
Salud, donde se encuentra una lista si bien completa 
más no exhaustiva, de lo que se considera una inves-
tigación sin riesgo, de riesgo mínimo y riesgo mayor 
que el mínimo.6 En lugar de afirmar que se cumplirá 
con lo estipulado en los documentos regulatorios, tal 
como ya fue comentado en un artículo que se publicó 
en esta misma revista,5 lo relevante es la explicación 
del cómo y el porqué. 

Sabemos que una investigación es ética cuando 
es valiosa, es válida en términos científicos, la selec-
ción de los sujetos es justa, el balance riesgo-beneficio 
es adecuado, se somete a revisión independiente, 
cuando se realiza un proceso de consentimiento 
informado válido y se respeta tanto a los potencia-
les participantes como a los sujetos que ya fueron 
incluidos en la investigación.4 Con el fin de no ser 
redundantes al duplicar información encontrada en 
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otras partes del protocolo, se sugiere hacer referen-
cia al lugar del protocolo donde puede verificarse 
el cumplimiento de cada uno de estos puntos. Por 
ejemplo, en cuanto a la validez científica podrá ha-
cerse referencia al cálculo de tamaño de muestra en 
cierta página; o la selección justa de los sujetos pue-
de hacer referencia a los criterios de selección, men-
cionando que las características que hacen elegible a 
un sujeto están relacionadas con razones científicas 
y de protección a los participantes y no con razones 
de discriminación o disponibilidad de estos. 

El ejercicio del balance riesgo-beneficio debe 
realizarse contrastando los potenciales beneficios y 
riesgos que puedan presentarse. Esta ponderación 
entre riesgos y beneficios debe incluir solamente 
los beneficios directos y relacionados con la inves-
tigación, no los beneficios indirectos o beneficio no 
relacionados con la investigación. Debe también 
plantearse los mecanismos por los cuales se maxi-
mizarán los beneficios y se minimizarán los riesgos. 

La principal razón por la cual se realiza investi-
gación es para generar conocimiento que sea gene-
ralizable, por lo que una actividad obligatoria es la 
diseminación del conocimiento obtenido a partir las 
investigaciones. Solo si la sociedad ganará conoci-
miento, lo que requiere que se compartan los resulta-
dos, ya sean positivos o negativos, puede justificarse 
la exposición a riesgos de sujetos humanos de inves-
tigación. Por lo anterior, debe incluirse un plan de pu-
blicación de los resultados. Adicional a la publicación 
de los resultados, es indispensable que se incluya el 
plan de publicar el protocolo en una base de datos 
pública, antes de la inclusión del primer participante 
como lo indica la Declaración de Helsinki.2 

No debe olvidarse explicar suficientemente la 
manera en que se protegerán los datos personales de 
los participantes.

Finalmente, cualquier conflicto de intereses debe 
ser declarado, especialmente los económicos. No obs-
tante, el investigador debe ser honesto consigo mismo 

e identificar otros intereses personales que pudieran 
limitar su objetividad en la conducción y análisis de 
los resultados y asegurarse de que sus intereses perso-
nales no limiten su capacidad de ser objetivos.

En este artículo no se profundiza en las pre-
guntas que los investigadores debieran hacerse al 
redactar el formulario de consentimiento informado, 
sin embargo, en el artículo previo5 se describe con 
detalle los componentes de la carta. 

Referencias
Es importante que las referencias que se incluyan en 
el protocolo estén actualizadas: lo que consideramos 
verdad en un momento, puede no serlo al siguiente 
día, de ahí la importancia de incluir las referencias 
más actualizadas en la materia de estudio. Adicional-
mente, nos ayuda a asegurarnos que no se ha contes-
tado recientemente nuestra pregunta de investigación. 
A menudo sucede que algunos autores con tal de tener 
más publicaciones envían a las revistas los resultados 
de una investigación fraccionados en varios manus-
critos o publican los resultados de un estudio como 
preliminares y al agregar más participantes envían de 
nuevo a publicación el mismo estudio. 

Conclusiones
La presente propuesta de lista de cotejo para el cum-
plimiento de los aspectos éticos de la investigación 
clínica debe ser considerada como una herramienta 
que guíe al investigador acerca de los puntos que 
debe considerar al escribir su propuesta de investi-
gación. Sin embargo, cada investigador deberá ser 
consiente que aún cuando se hayan cumplido con 
todos los puntos mencionados, es posible que la pro-
puesta incumpla con los principios bioéticos básicos. 

No obstante, consideramos que el uso de esta 
guía puede incrementar las probabilidades de gene-
rar una propuesta valiosa que considere en cada par-
te del proyecto los aspectos éticos necesarios para 
realizar una investigación útil. 
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Abstract
Background: Adults with atopic dermatitis have had a persistent form in childhood or with an 
onset after the age of eighteen years. Late-onset atopic dermatitis may present with clinical 
heterogeneity and it often lacks the classic pattern of flexural dermatitis. 
Clinical case: A 26-year-old man with allergic rhinitis, with late-onset eczema, and an atypical 
nummular pattern on his trunk and limbs. The skin biopsy showed eczema-like lesions which, 
together with the patient’s personal history and laboratory abnormalities, allowed the diagnosis of 
the adult’s late-onset atopic dermatitis. Treatment with methotrexate was started and there was 
no response, which is why phototherapy was prescribed due to the dependence on systemic 
corticosteroids. 
Conclusion: Atypical presentations of atopic dermatitis in adults represent a clinical challenge. A 
personal history of atopy, sensitivity to aeroallergens, eosinophilia, and a cutaneous biopsy are 
essential to establish the diagnosis.
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Antecedentes
La dermatitis atópica (DA) es una dermatosis multi-
factorial inflamatoria crónica cutánea que resultaría 
de la interacción de factores genéticos personales o 
familiares y ambientales.1 Se presenta de forma ais-
lada o como manifestación de un desorden sistémico 
cuando se asocia con rinitis alérgica, asma y alergia 
alimentaria.2,3

En la mayoría de las ocasiones, la DA se inicia en 
la infancia (inicio precoz).  Su prevalencia en la ac-
tualidad varía entre 15 y 30 % de la población pediá-
trica y entre 1 y 3 % de la población adulta.4 Aunque 
gran parte de las DA de la infancia entran en remisión 
antes de la pubertad, algunas persisten o recidivan du-
rante la vida adulta. Recientemente ha sido reconoci-
da una DA de inicio tardío que comienza después de 
los 18 años,3,4,5 cuya prevalencia varía aproximada-
mente de 8 a 24 % en los casos de eccema atópico.6,7 

El diagnóstico de la DA se basa en criterios clí-
nicos y para la definición de los casos que con inicio 
en la vida adulta se adaptaron los criterios utilizados 
en la población pediátrica.5 Sin embargo, la DA de 
inicio tardío del adulto posee gran heterogeneidad 
clínica y con frecuencia no sigue el patrón clásico 
de la dermatitis flexural. Existen formas de presen-
tación propias en la adultez: afectación de cabeza 
y cuello, eccema crónico de las manos y lesiones 

numulares. Debido a su morfología atípica, con 
frecuencia la DA de inicio tardío es un diagnóstico 
de exclusión y se necesita la realización de pruebas 
para descartar otras enfermedades u otros tipos de 
eccema sobreañadidos.4 Se presenta un caso de DA 
de inicio tardío de difícil diagnóstico debido al pa-
trón clínico atípico numular y lesiones sugestivas de 
linfoma cutáneo. 

Caso clínico
Hombre de 26 años de edad, portador de rinitis 
alérgica leve, quien presentaba placas pruriginosas 
en tronco desde un año atrás, que se diseminaron a 
cuello y miembros superiores e inferiores. También 
informó de prurito y descamación en el cuero ca-
belludo. Usaba 40 mg/día de prednisona en forma 
intermitente, con mejoría parcial. 

Al examen físico se identificó xerosis difusa, 
placas policíclicas, algunas de formato anular, con 
bordes violáceos, infiltradas y descamativas en tron-
co y en miembros superiores e inferiores. No había 
lesiones en fosa cubital y poplítea. Fueron conside-
radas las hipótesis diagnósticas de micosis fungoide, 
tiña corporis, sífilis terciaria y dermatitis atópica del 
adulto con padrón numular (figuras 1 y 2).

Los exámenes de laboratorio mostraron he-
mograma con eosinofilia (12  %), IgE total de 

Resumen
Antecedentes: Los adultos con dermatitis atópica tienen una forma persistente en la infancia 
o con inicio después de los 18 años. La dermatitis atópica de inicio tardío puede cursar con 
heterogeneidad clínica y muchas veces sin el patrón clásico de dermatitis flexural. 
Caso clínico: Hombre de 26 años, portador de rinitis alérgica, con eccema de inicio tardío y 
patrón numular atípico en tronco y miembros. Con la biopsia cutánea se observaron lesiones tipo 
eccema, lo que asociado con la historia personal y alteraciones en los exámenes de laboratorio, 
permitió el diagnóstico de dermatitis atópica del adulto de inicio tardío. Se prescribió metotrexato, 
sin respuesta, por lo que se inició fototerapia debido a la dependencia de corticoides sistémicos. 
Conclusión: Las presentaciones atípicas de la dermatitis atópica en el adulto representan un 
desafío clínico. La historia personal de atopia, la sensibilidad a aeroalérgenos, la eosinofilia y la 
biopsia cutánea son esenciales para establecer el diagnóstico.
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2500  UI/mL,   velocidad de sedimentación de 
6 mm/hora, proteína C reactiva de 0.22, pruebas ne-
gativas VDRL, FTA-ABS y serologías para HTLV-1 
y VIH. Fueron realizadas dos biopsias de piel con 
las que se evidenció dermatitis perivascular espon-
giótica (figura 3). La investigación sérica de IgE es-
pecífica indicó sensibilización para aeroalérgenos: 
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropica-
lis, pelo de perro y de gato.

Mediante los resultados se consideró la hipóte-
sis de DA del adulto con patrón de eccema numular. 
Se le recomendó iniciar fototerapia, sin embargo, el 

paciente no aceptó someterse a dicho procedimien-
to, por lo que se consideró el empleo de ciclospori-
na, sin embargo, el paciente no la consiguió. Como 
alternativa se propuso metotrexato (15 mg/semana), 
asociado con ácido fólico (5 mg/semana) e hidratan-
tes. El paciente continúo con prurito intenso, por lo 
que se prescribió hidroxizina (50 mg/día) y pregaba-
lina (75 mg/día).

Inicialmente presentó mejoría con posterior re-
caída clínica con cuadro de eritrodermia exfoliati-
va, por lo que requirió recurrentemente prednisona 
(0.5 mg/kg/día). Como no respondió a 25 mg/sema-

Figura 1. Lesiones iniciales que presentó el 
paciente en miembros inferiores, con forma-
to numular, hipercrómicas, algunas con leve 
descamación.

Figura 2. Lesiones policíclicas, la mayoría 
con formato anular, bordes infiltrados, 
eritematovioláceas, en dorso anterior y 
posterior, abdomen y miembros superiores. 
Con más infiltración y descamación.
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na de metotrexato, la medicación se suspendió y se 
inició fototerapia con UVB-NB. El tratamiento se ha 
llevado en forma irregular por dificultad del pacien-
te para trasladarse al centro hospitalario, por ello, al 
momento de este informe todavía no se observaba 
respuesta satisfactoria.

Discusión 
La DA de inicio en el adulto con presentación atípica 
es un diagnóstico que implica desafíos, dado que 
la morfotopografía de las lesiones es un elemento 
importante de los criterios clásicamente utilizados 
para ese propósito.7 Según Kanwar y Narang, ape-
nas 18 % de los adultos cumple con los criterios de 
Hanifin y Rajka. 

En población tailandesa con DA de inicio tar-
dío, Kulthanan et al.6 describieron 5.1 % (n = 3) de 
lesiones flexurales aisladas, 74.6 % (n = 44) flexu-
rales y en otros sitios y en 20.3 % (n = 12) apenas 
había afectación de áreas no flexurales. 

Las lesiones numulares se caracterizan por pla-
cas bien delimitadas, redondeadas, eritematosas y 
descamativas, frecuentemente de evolución crónica; 
en la DA del adulto se pueden asociar con lesiones 
de eccema flexural o presentarse de forma aislada.8 
En la literatura especializada han sido descritas 
como comunes en pacientes asiáticos (17 %)4,5,6,7,8 y 
resistentes al tratamiento. 

Es común la asociación de la DA del adulto con 
otras enfermedades atópicas, principalmente rinitis 
alérgica.5 No parece haber diferencia entre la DA de 
inicio precoz y tardío en cuanto a la historia personal 
o familiar de atopia5 o en la manifestación de signos 
y síntomas como xerosis, queilitis y queratosis pilar, 
entre otros.9 En el paciente descrito con presentación 
cutánea atípica, el antecedente de rinitis atópica y 
las alteraciones laboratoriales como la sensibilidad 

a aeroalérgenos y eosinofilia fueron esenciales para 
el diagnóstico. En general no se utiliza biopsia de 
piel en la investigación de los eccemas, debido a que 
no permite distinguir entre las posibles etiologías,4 
sin embargo, en el paciente descrito algunas lesiones 
en placa tenían aspecto infiltrado y sugerían micosis 
fungoide, diagnóstico eliminado después del análi-
sis de dos fragmentos de piel. 

El tratamiento de la DA de inicio tardío en el 
adulto es el habitualmente utilizado en el eccema 
atópico.7 Nuestro paciente no presentó respuesta 
favorable al inmunosupresor sistémico prescrito en 
un inicio; posteriormente se prescribió fototerapia 
por la disponibilidad del paciente, si bien en prime-
ra instancia se había negado a ella. La IgE elevada 
y la afectación de cabeza y cuello son factores co-
nocidos de peor pronóstico en la DA del adulto, con 
mayor probabilidad de persistencia de las lesiones 
de eccema.3

Debido a la complejidad de la patología y su 
tratamiento, se continúan estudiando diferentes me-
dicamentos para el control y la estabilización de la 
DA moderada a grave que no responde a los inmu-
nosupresores habituales. Como alternativa prome-
tedora existen los inmunobiológicos, sin embargo, 
hasta el momento solo el dupilumab ha sido aprobado 
por la Food and Drugs Administration para el trata-
miento de DA en adultos. El dupilumab es un anti-
cuerpo monoclonal humano que inhibe la hiperactivi-
dad de la señalización de las citocinas IL-4 e IL-13, 
los principales inductores de la inflamación crónica 
subyacente.10   

El diagnóstico de la DA de inicio tardío puede 
ser difícil cuando la presentación clínica es atípica. 
El establecimiento de criterios diagnósticos para 
este subtipo de DA y la búsqueda de biomarcadores 
específicos podrán auxiliar en la definición de casos. 

Figura 3.  Características histo-
lógicas de la dermatitis atópica. 
A) Acantosis irregular, infiltrado 
inflamatorio y espesamiento de 
fibras de colágeno.  
B) Pequeños focos de parace-
ratosis, espongiosis y algunos 
extravasamientos de hematíes.
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Abstract
Background: Common Variable Immunodeficiency (CVID) is the most frequent type of severe 
primary immunodeficiency (PID). Clinical manifestations of CVID occur at any age; nevertheless, 
they are more frequent between the age of 6 and 10 years, and between the age of 20 and 40 
years. In medical literature, there are hardly any diagnostic reports on CVID after 50 years of age.
Clinical case: A 58-year-old man with a clinical history of repeated infections since the age of 35. 
The tests showed a decrease in IgG, IgA, and specific antibodies, without any other causes of 
hypogammaglobulinemia. The CVID diagnosis was made and the patient received treatment with 
human immunoglobulin replacement and a reinforcement of personal and environmental hygiene. 
The patient stopped presenting repeated infections.
Conclusion: Diagnoses made after the age of 50, although they’re late, they are fundamental to 
the recovery of the patient. In the referred case, replacement with human immunoglobulin allowed 
an improvement in the quality of life.

Keywords: Immunodeficiency syndromes; Common variable immunodeficiency; Intravenous 
immunoglobulin; Pneumonia
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Antecedentes
El término “inmunodeficiencia común variable” 
(IDCV) fue acuñado en 1971 por la Organización 
Mundial de la Salud para separar los síndromes de 
deficiencia de anticuerpos no bien definidos.1 Ac-
tualmente, la IDCV es considerada la más preva-
lente entre las inmunodeficiencia primaria (IDP) 
graves.2 La IDCV se caracteriza por disminución 
de la inmunoglobulina (Ig) G, A o M, después de la 
exclusión de otras causas de hipogammaglobuline-
mia.1 Puede observarse compromiso celular, caída 
de linfocitos CD4+, aumento no bien esclarecido de 
CD8+ e inversión de la relación CD4/CD8.

La etiopatogenia incluye menor activación del 
ZAP-70 en linfocitos T, disminución de las inter-
leucinas (IL) 2, 4, 5, 10 y 12 e interferón gamma, 
alteraciones en las moléculas de adhesión necesarias 
para la cooperación entre linfocitos T y B (CD19, 
TACI o BAFF en B o CD40L o ICOS-L en T). Los 
pacientes con compromiso celular presentan baja 
respuesta linfoproliferativa B contra antígenos y mi-
tógenos, producción alterada de citocinas y defectos 
en la actividad supresora linfocítica.3

Las manifestaciones clínicas de la IDCV surgen 
en cualquier edad y son más frecuentes en los adul-
tos jóvenes; son heterogéneas y resultan principal-
mente de infecciones, posible desarrollo de enfer-
medades autoinmunes y neoplasias.

El tratamiento del paciente con IDCV y con 
neumonías de repetición se realiza con reposición de 
inmunoglobulina humana, lo que mejora la calidad 
de vida del paciente y hasta la supervivencia.4 Para 
el manejo de la deficiencia de la IgA es necesario ha-
cer un refuerzo de la higiene personal y ambiental.5

Se describe un paciente con manifestaciones 
clínicas y diagnóstico tardíos de IDCV.

Caso clínico
Hombre de 58 años, de la ciudad de São Paulo, Bra-
sil, derivado a consulta especializada por cuadros 
repetidos de infección; su peso era de 43 kg.

Como antecedentes mencionó que a los 35 años 
comenzó a presentar diarrea, que se volvió crónica, 
además de sinusitis. A los 37 años empezó a traba-
jar en el aeropuerto; en esa época presentó cuadros 
frecuentes de neumonía, ocasionalmente dos veces 

Resumen
Antecedentes: La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria 
(IDP) grave más frecuente. Las manifestaciones clínicas surgen en cualquier edad, pero son más 
frecuentes entre los seis y 10 años y entre los 20 y 40 años. En la literatura, casi no hay informes 
de diagnóstico de IDCV después de los 50 años.
Caso clínico: Hombre, 58 años de edad, con historia clínica de infecciones de repetición desde 
los 35 años. Los exámenes mostraron disminución de IgG, IgA, anticuerpos específicos, sin otras 
causas de hipogammaglobulinemia. Se realizó el diagnóstico de IDCV y recibió reposición de 
inmunoglobulina humana, así como refuerzo de la higiene personal y ambiental. El paciente dejó 
de presentar infecciones de repetición.
Conclusión: Los diagnósticos después de los 50 años, a pesar de ser tardíos, son fundamentales 
para la recuperación de los pacientes. En el caso referido, la reposición con inmunoglobulina 
humana permitió mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Síndromes de inmunodeficiencia; Inmunodeficiencia común variable; Inmunoglobulina 
intravenosa; Neumonía
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IDCV, inmunodeficiencia común variable
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al mes, por los que casi siempre requería admisión 
hospitalaria. Evolucionó hacia bronquiectasias y co-
menzó a recibir azitromicina profiláctica por indica-
ción médica. Sin uso de otras medicaciones diarias. 
Hasta los 58 años se inició la investigación de IDP.

Los diversos exámenes mostraron hemograma 
normal, derivado proteico purificado de la tubercu-
lina negativo, prueba negativa para BK, examen de 
orina normal, creatinina normal, examen copropara-
sitoscópico positivo para Giardia lamblia, iontofore-
sis normal, serología negativa para virus de la inmu-
nodeficiencia humana, Epstein-Barr, toxoplasmosis, 
rubéola y citomegalovirus. La función tiroidea fue 
normal, FAN negativo, factor reumatoide negativo, 
IgM normal, valores disminuidos para IgA, IgG, 
IgG1, IgG2, IgG3 y IgG4; ausencia de conversión 
de títulos de anticuerpos antineumocócicos después 
de la inmunización; linfocitos CD19, CD3, CD4 y 
CD8 normales (cuadro 1); complemento total, com-
ponentes C3 y C4 del complemento normales; qui-
miotaxia y fagocitosis por fagocitos mononucleares 
y neutrofílicos normales; el examen de azul de nitro-
tetrazolio (NBT) también fue normal.

Con los resultados, el paciente recibió el diag-
nóstico de IDCV y se inició la reposición de inmu-
noglobulina humana intravenosa (600 mg/kg cada 
28 días), además de refuerzo de la higiene personal 
(gargareo, lavado de manos y de narinas) y ambien-
tal (en especial evitar la ingestión de alimentos cru-
dos fuera de casa). Después del tratamiento dejó de 
presentar neumonías. Durante el seguimiento, los 
exámenes coproparasitoscópicos periódicos fueron 
negativos y los exámenes para enfermedades autoin-
munes también. Después de 10 años de seguimiento 
mantenía un peso de 64 kg.

Discusión
El paciente descrito reunía más de dos criterios 
descrito en el consenso de la European Society for 
Immunodeficiencies: más de cuatro años con infec-
ciones repetitivas, disminución de IgG, IgA, con o 
sin reducción de IgM; respuesta deficiente a los pro-
tocolos de inmunización y exclusión de otras causas 
de hipogammaglobulinemia.6 El paciente presentaba 
señales para investigación de IDP propuestas por 
el Brazilian Group for Immunodeficiency: diarrea 
crónica y más de dos cuadros de neumonía al año.7

En el paciente fueron descartadas causas secun-
darias de hipogammaglobulinemia: pérdidas renales 
o intestinales, leucosis, linfomas y uso de medica-
mentos, dado que el diagnóstico de IDCV es de ex-
clusión,1 así como otras IDP: CD19 normal (lo que 
descartó deficiencia de   tirosina cinasa de Bruton), 
sin aumento de IgM, sin infecciones oportunistas e 
IgE normal (para síndrome de la hiper-IgM), sero-
logías negativas para linfoproliferación después de 
infección por virus Epstein Bar, sin timoma ni defi-
ciencia de CD19 e CD3 (síndrome de Good).2,8

El paciente presentó neumonías de repetición 
después de comenzar a trabajar en el aeropuerto. Es 
conocida una distribución bimodal en la aparición de 
las manifestaciones clínicas de la IDCV de los seis 
a 10 años y entre los 20 y 40 años.9 En la literatura 
se describe la aparición de manifestaciones clínicas 
de IDCV después de cambios en el ambiente físi-
co, como consecuencia del aglomerado urbano que 
acarrea contacto con mayor número de patógenos.10 

Es probable que las neumonías del paciente apare-
cieran a partir de los 37 años porque en esa época 
empezó a trabajar con público en general, quedando 
más expuesto a patógenos que necesitan la defen-

Cuadro 1. Valores sanguíneos observados en un paciente de 58 años, al diagnóstico de inmunodeficiencia común variable

Imunoglobulinas séricas (mg/dL) IgA < 0.7 IgM,  22 IgG, 201 IgE , 18

	 Valores de referencia (mg/dL) 80-476 57-212 830-2040 5-156

Subclases de IgG del paciente (mg/dL) IgG1 < 21.5 IgG2 < 8.5 IgG3 < 2.1 IgG4 = 0.66

	 Valores de referencia (mg/dL) 256-877 180-372 12-92 13-78

Imunofenotipo del paciente
(células/mm3)

CD19, 136 CD3, 1270 CD4, 635 CD8, 551

	 Valores de referencia (células/
mm3)

124-416 849-1963 477-1141 212-725
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sa proporcionada por la IgG, como Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae, principales 
agentes etiológicos de las neumonías.

A los 35 años, el paciente presentó situación clí-
nica que sugirió deficiencia de IgA: diarrea crónica 
y sinusopatías. A los 37 años presentó deficiencia de 
IgG2 y de anticuerpos antineumocócicos, de ahí las 
neumonías de repetición. El retraso en el tratamiento 
llevó a la evolución de bronquiectasias. La defensa 
contra la Giardia lamblia es principalmente realiza-
da por la IgA, deficiente en el paciente. Es probable 
que la diarrea crónica, las neumonías de repetición 
y las bronquiectasias hayan causado el bajo peso del 
paciente cuando se formuló el diagnóstico y se ini-
ció el tratamiento.

Los pacientes con IDCV presentan mayor ries-
go de enfermedades inflamatorias y autoinmunes, en 
especial de la tiroides.2,9 Por estos motivos, al princi-
pio y durante el seguimiento se realizaron exámenes 
para búsqueda intencionada de enfermedades auto-
inmunes: anticuerpos antitiroideos, antinucleares, 
factor reumatoide, complemento total.

Después del diagnóstico, se inició la reposición 
con Ig humana intravenosa. La dosis habitual reco-
mendada es de 400 a 800 mg/kg, con intervalos de 
tres a cuatro semanas, con la que se obtiene control 
clínico y titulaciones séricas estables de IgG.4 Las 

dosis administradas al paciente estaban de acuerdo 
con esas recomendaciones y fueron eficaces para 
prevenir nuevas neumonías. El tratamiento de la 
giardiasis y el refuerzo de la higiene personal y am-
biental hicieron desaparecer la diarrea. El resultado 
del diagnóstico y del tratamiento fue la mejoría en la 
calidad de vida del paciente.

El diagnóstico de la IDCV en el paciente fue 
tardío, aun cuando vivía en una de las principales ca-
pitales de América del Sur: a los 58 años de edad, 21 
años después del inicio de las neumonías. El resul-
tado del retraso fue secuela pulmonar, desnutrición, 
diversas admisiones hospitalarias y mala calidad de 
vida. Antes del diagnóstico, los pacientes con IDCV 
son atendidos por distintas especialidades médicas 
debido a la situación clínica heterogénea, como ocu-
rrió en este caso. De ahí la importancia del conoci-
miento de las IDCV por los diferentes especialistas. 
Es fundamental recordar que, independiente de la 
edad, en los pacientes con dos o más neumonías al 
año y diarrea crónica es necesario investigar la exis-
tencia de IDP, especialmente IDCV. En la literatura 
casi no hay informes de diagnóstico de IDCV des-
pués de los 50 años. Es probable que los diagnósti-
cos se formulen antes de esta edad, pero es posible 
que no siempre se recuerde la posibilidad de IDP 
después de los 40 años.
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Abstract
Background: Childhood asthma causes frequent hospitalizations and visits to the emergency room 
because of exacerbations that could be avoided if the disease is managed properly.
Clinical case: A 6-year-old girl who has had asthma since her first 16 months of life. She had been 
taken 130 times to the emergency room; she had been hospitalized 22 times, and she had received 
numerous medical consultations for asthma. She had never received structured health education, 
therefore, she was misusing the inhalation devices, and the controller treatment for bronchial 
inflammation was clearly below the dose according to the level of severity of the disease. There 
was an intervention focused on health education, an increase in the dose of anti-inflammatory 
drugs to treat bronchial asthma, and instruction in the proper use of inhaled medications. Since the 
intervention was made, the patient achieved better control without requiring visits to the emergency 
room, hospital admissions, or systemic corticosteroids after two years of follow-up. 
Conclusions: The lack of health education about asthma causes insufficient control of the disease. 
In the therapeutic approach to patients with severe uncontrolled asthma, it is essential to apply 
structured procedures of health education. 
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Antecedentes
El asma infantil es muy prevalente y constituye 
una causa frecuente de hospitalizaciones y visitas 
a urgencias en pediatría.1 Muchos de esos eventos 
podrían evitarse aplicando un procedimiento de edu-
cación sanitaria estructurada a los pacientes y ade-
cuando el tratamiento a los escalones de gravedad y 
control que señalan las principales guías de manejo 
clínico del asma como la Guía Española para el Ma-
nejo del Asma (GEMA),2 Guía Mexicana del Asma3 
o Global Initiative for Asthma.4 

Las guías recomiendan que los pacientes con 
asma reciban educación sanitaria para el automa-
nejo de la enfermedad (cuadro 1). Existen numero-
sas evidencias de que las intervenciones educativas 
estructuradas reducen las exacerbaciones, visitas 
médicas no programadas y hospitalizaciones.2 Ade-
más, mejoran la calidad de vida, el control del asma 
y la función pulmonar.2 La educación para el au-
tocontrol en niños debe involucrar a los padres o 
cuidadores.2 

Caso clínico
Niña de seis años que ingresó a la unidad de educa-
ción en asma con historia de 22 ingresos por exacer-
baciones asmáticas. Además, se habían contabilizado 
130 visitas a urgencias por asma, tanto en urgencias 
hospitalarias como en atención primaria. Entre sus 
antecedentes personales destacaba hipotiroidismo 
autoinmune y diabetes mellitus tipo 1, por los que 
recibía hormona tiroidea e insulina.

Desde los 16 meses de edad, dos semanas tras 
iniciar asistencia a estancia infantil, comenzó con 
episodios recurrentes de sibilancias asociadas con 
infecciones respiratorias. Además, tenía síntomas 
nocturnos y diurnos persistentes en los periodos in-
tercrisis, por lo que era tratada con salbutamol varias 
veces al día, con clara limitación de las actividades 
diarias; también registraba numerosas visitas a ur-
gencias y hospitalizaciones por asma. En cuanto a la 
diabetes, sufría continuas descompensaciones debido 
a la utilización frecuente de corticoides sistémicos y 
al mal control del asma. 

Resumen
Antecedentes: El asma infantil ocasiona frecuentes hospitalizaciones y visitas a urgencias por 
exacerbaciones que podrían ser evitadas con el manejo apropiado de la enfermedad.
Caso clínico: Niña de seis años con asma desde los 16 meses de vida. Fue llevada 130 veces 
al servicio de urgencia, 22 veces fue hospitalizada y recibió otras numerosas consultas médicas 
por asma. Nunca había recibido educación sanitaria estructuradamente, de manera que utilizaba 
los dispositivos de inhalación inadecuadamente y el tratamiento controlador de la inflamación 
bronquial estaba claramente por debajo de la dosis correspondiente al grado de gravedad de su 
asma. Se realizó una intervención centrada en la educación sanitaria, incremento de la dosis de 
medicamentos antiinflamatorios bronquiales e instrucción en el uso adecuado de la medicación 
inhalada. A partir de la intervención, la paciente alcanzó un mejor control sin requerir nuevamente 
visitas a urgencias, ingresos hospitalarios ni corticoides sistémicos, tras dos años de seguimiento.
Conclusiones: La falta de educación sanitaria en asma ocasiona control insuficiente de la 
enfermedad. En el acercamiento terapéutico al paciente con asma grave no controlada resulta 
imprescindible aplicar procedimientos estructurados de educación sanitaria. 

Palabras clave: Asma infantil; Educación terapéutica; Automanejo; Corticoides inhalados; 
Broncodilatadores de acción prolongada
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Ig, inmunoglobulina
GEMA, Guía Española de Manejo del Asma
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Un mes antes de su primera visita a al programa 
de educación en asma había tenido su exacerbación 
asmática más grave, por lo que había requerido in-
greso en la unidad de cuidados intensivos. En ese 
momento, su tratamiento consistía en 100 µg de 
salbutamol cada seis horas y 200 µg de budesonida  
cada 12 horas, en dispositivos de dosis medida con 
cámara de inhalación con mascarilla facial.

Funcionalmente mostraba patrones espiromé-
tricos obstructivos con pruebas positivas tras la in-
halación de broncodilatadores, así como elevación 
en las determinaciones de la fracción de óxido nítri-
co exhalado. Las pruebas cutáneas intraepidérmicas y 
las determinaciones de inmunoglobulina (Ig) E espe-
cífica para neumoalérgenos resultaron negativas. En 
las analíticas, pruebas de imagen, prueba de sudor y 
demás exámenes complementarios no se detectaron 
hallazgos patológicos.

La paciente había recibido diferentes tratamien-
tos, entre ellos salbutamol, budesonida en diversas 
dosis (50, 100 y 200 µg), combinación de salmeterol 
y fluticasona (25/50 µg), ciclos de corticoides ora-
les, nebulizaciones con salbutamol, ipratropio y mu-
colíticos, tratamientos antirreflujo gastroesofágico 
(ranitidina y domperidona) y sesiones de fisioterapia 
respiratoria, sin mejoría. 

Aunque había sido atendida en diversos hospi-
tales y centros sanitarios, en ninguna de las numero-
sas consultas se le habían proporcionado educación 
sanitaria a la paciente ni a sus padres, ni se corregía 
la técnica de inhalación, según las recomendaciones 
de las guías de asma (cuadro 1). 

El asma de la niña se clasificó como asma per-
sistente grave de acuerdo con GEMA.2 Los proble-
mas detectados en el manejo de la paciente se enu-
meran en el cuadro 2. La intervención realizada se 
basó en los contenidos de GEMA2 y se describe en 
el cuadro 3. 

La paciente evolucionó favorablemente desde 
los primeros días tras el nuevo régimen terapéutico. 
Los parámetros de función pulmonar se normaliza-
ron con rapidez, así como los resultados de las prue-
bas de control del asma, con lo que mejoró la calidad 
de vida de la paciente y la de su familia. Los padres 
se implicaron activamente en la estrategia educativa 
desde la primera visita, lo cual resultó decisivo en el 
logro de los buenos resultados. 

Al momento de este reporte habían transcurri-
do más de dos años desde que se comenzó con la 
intervención indicada. Desde entonces, la paciente 
no ha requerido atención en urgencias, hospitaliza-
ciones, ni corticoides sistémicos, como se indica en 
la figura 1.

Conclusiones
La educación en asma produjo resultados rápidos 
presumiblemente debido a que los padres habían re-
cibido previamente educación sanitaria en el manejo 
de la diabetes,5 otra patología crónica cuyo control 
también mejoró significativamente. 

En los niños con asma grave se recomienda tra-
tamiento con la combinación de corticoide inhalado y 
broncodilatador de acción prolongada y en cuanto se 
consiga el control, disminuir las dosis hasta llegar a 

Cuadro 1. Información y habilidades básicas que debe aprender un paciente con asma

Conocer que el asma es una enfermedad crónica y necesita tratamiento continuo, aunque no tenga molestias

Saber las diferencias existen entre inflamación y broncoconstricción

Diferenciar los fármacos “controladores” de la inflamación, de los “aliviadores” de la obstrucción

Reconocer los síntomas de la enfermedad

Usar correctamente los inhaladores 

Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes

Monitorizar los síntomas y el flujo espiratorio máximo

Reconocer los signos y síntomas de agravamiento de la enfermedad (pérdida de control)

Actuar ante deterioro de la enfermedad para prevenir la crisis o exacerbación
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la mínima efectiva.6 Las modificaciones en los trata-
mientos se deben realizar de forma escalonada, ajus-
tando la medicación según el control de los síntomas 
y valorando el riesgo futuro y la edad del niño. 

Aunque no se han realizado suficientes estudios 
sobre las combinaciones de corticoide inhalado y 
broncodilatadores de acción prolongada en menores 
de cinco años, los autores que sí los han utilizado 
han obtenido resultados positivos y los consideran 
seguros en la edad infantil.7,8

Una de las causas principales del control insu-
ficiente del asma en niños y adultos es la utilización 
incorrecta de los dispositivos de inhalación, que 
incluye el empleo de cámaras de inhalación inade-
cuadas para la edad del paciente. Siempre se debería 
mostrar y comprobar una técnica correcta después 
de prescribirlos, así como revisarla en cualquier 

visita de seguimiento. Hay que dar por escrito ins-
trucciones sobre la técnica correcta, felicitar por los 
logros, corregir los errores y valorar los cambios.9 

En los pacientes con asma no controlada es im-
portante el seguimiento frecuente, ofrecer la posibi-
lidad de consultas rápidas con los servicios sanitarios 
por correo electrónico o por teléfono para resolver 
dudas, proporcionar explicaciones suficientes a la 
familia, dar la medicación preventiva adecuada y 
tener en cuenta los factores ambientales.10 Hay que 
destacar la importancia del trabajo interdisciplinar 
de los profesionales de la salud y la necesidad de 
derivar e interconsultar desde atención primaria y 
pediatría los casos con mal control. 

Una de las principales enseñanzas que se pue-
den extraer es que la falta de educación en asma in-
fluye en el control insuficiente de la enfermedad y en 

Cuadro 2. Problemas identificados en una niña con asma

Asma no controlada

Dispositivo de inhalación inadecuado para la edad

Técnica de inhalación incorrecta

Ausencia de plan de tratamiento por escrito

Dosis de tratamiento antiinflamatorio bronquial insuficiente para la gravedad del asma

Falta de información sobre la enfermedad y sus tratamientos

Seguimiento insuficiente para la gravedad del caso

Cuadro 3. Intervención realizada en una niña con asma no controlada

Información verbal y escrita sobre el asma y sus tratamientos, insistiendo en la importancia de la buena adhesión a los 
medicamentos

Elaboración de un plan de tratamiento por escrito en colaboración con los padres, que incluyó incremento en el trata-
miento de control de la inflamación hasta el escalón 5 de GEM, sustituyendo la budesonida por la combinación 
salmeterol/fluticasona 25/50 μg (dos inhalaciones/12 horas con cámara de inhalación), con incremento a 25/125 μg 
(dos inhalaciones/12 horas) cuando empeoraba. Montelukast, salbutamol y los otros tratamientos se mantuvieron igual 

Sustitución de la cámara de inhalación con mascarilla, por otra cámara con boquilla. 

Instrucción en la técnica de inhalación correcta a la niña y a sus padres

Autorregistro de síntomas, tratamientos y función pulmonar, mediante el dispositivo peak flow meter

Aumento en la frecuencia de las visitas de seguimiento clínico, especialmente al inicio de la intervención, hasta lograr 
el control del asma

Posibilidad de realizar consultas online urgentes mediante correo electrónico para resolver dudas y ajustar los trata-
mientos 

Con base en la Guía Española de Manejo del Asma (GEMA).2
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la mala calidad de vida. Si la mayoría de los niños 
con asma recibiesen educación sanitaria y el nivel de 
tratamiento adaptado al grado de severidad indicado 
en las guías clínicas, se reducirían de forma notable 
las visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios. 
Consideramos que las organizaciones sanitarias de-
berían favorecer el desarrollo de programas educati-
vos en asma, para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y reducir el enorme gasto por el control 
insuficiente de esta enfermedad en los niños.

Con la comunicación de este caso queremos 
hacer énfasis en la importancia de ser conscientes 
de que algunas rutinas en la práctica clínica en el 
manejo del asma no están actualizadas a la evidencia 
científica disponible, pero debemos darles visibili-
dad como primer paso para modificarlas. La educa-
ción sanitaria en asma ha demostrado su eficacia en 
numerosos estudios con diversos diseños, pero aún 
no se realiza en numerosas unidades.
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Oral anaphylaxis by ingestion of mites contaminated oats 
in Panama City 
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Abstract
Background: Oral anaphylaxis due to food intake contaminated with mites (OMA, oral mite 
anaphylaxis) is an allergic reaction that can represent life risk for patients. There are reports of 
cases from different parts of the world and they involve mainly processed foods based on wheat 
flour contaminated with mites of several families of the Astigmatina cohort. However, it remains as 
a little known and difficult to diagnose syndrome. The objective of this study was to describe the 
first clinical case of OMA due to the consumption of oat flakes in Panama City, Panama.
Clinical case: Female patient of 39-years-old was entered an emergency room with allergic 
cutaneous and respiratory symptoms one hour after ingesting granola and oatmeal with milk 
at breakfast. After antiallergic treatment, the cause of allergy was determined by applying skin 
prick tests for ingested food and house mites. Results indicated a negative reaction for food and 
positive for mites. The mite analysis of the food samples directed in the identification of the species 
Blattisocius keegani and Suidasia pontifica, with a high density of the latter in flaked oats.
Conclusions: This work is the first worldwide report of anaphylaxis due to consumption of oats 
contaminated with mites.
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Antecedentes
La anafilaxia oral por ingesta de alimentos contami-
nados con ácaros (OMA, oral mite anaphylaxis) es 
una reacción alérgica que puede representar riesgo 
de vida para los pacientes.1,2,3 

Sánchez Borges et al.4 indican que los casos de 
OMA en Caracas, Venezuela, pueden llegar a ser 
la tercera causa de anafilaxia, después de los me-
dicamentos y alimentos. A pesar de esto, la OMA 
continúa siendo un síndrome de difícil diagnóstico, 
ya que la mayoría de las veces es atendido y re-
suelto en los servicios de urgencias y se estima que 
muchos casos se registran como alergias de origen 
desconocido.4,5

La identificación de este síndrome requiere una 
exhaustiva historia clínica del paciente, pruebas de 
punción con los alimentos incriminados y los ácaros 
domésticos, así como el estudio acarológico de las 
muestras llevadas por el paciente.4

Los reportes de estos casos provienen práctica-
mente de todos los continentes.6 La mayoría involu-
cra alimentos preparados con mezclas que contienen 

harina de trigo, además de otros componentes, entre 
ellos proteína animal.2,7 Los ácaros implicados con 
la contaminación de esos alimentos son de la cohor-
te Astigmatina, familia Pyroglyphidae, conocidos 
como “ácaros del polvo doméstico”, y los llamados 
“ácaros de almacenajes”: Acaridae, Suidasiidae y 
Echymipodidae.6,8,9

El objetivo de este trabajo es reportar por pri-
mera vez un caso de anafilaxia por ingesta de avena 
en hojuelas contaminada con ácaros, ocurrido en la 
ciudad de Panamá.

Caso clínico
Mujer de 39 años, ingresada a urgencias de un hos-
pital privado por dificultad respiratoria, tos seca, dis-
fonía, congestión nasal y rinorrea hialina. Refirió que 
los síntomas aparecieron una hora después de desa-
yunar granola y avena en hojuelas y leche de vaca. La 
paciente fue tratada con antihistamínicos, corticoides 
intravenosos y terapia de nebulización con solución 
salina normal, salbutamol y budesonida, con resolución 
completa de los síntomas después de cuatro horas. 

Resumen
Antecedentes: La anafilaxia oral por ingesta de alimentos contaminados con ácaros (OMA) es 
una reacción alérgica que puede representar riesgo de vida para los pacientes. Aun cuando se 
tienen reportes de casos de diversas partes del mundo que involucran principalmente alimentos 
elaborados con harina de trigo contaminada con ácaros de varias familias de la cohorte Astigmatina, 
OMA permanece como un síndrome poco conocido y de difícil diagnóstico. El objetivo del estudio 
fue describir el primer caso de OMA por consumo de avena en hojuelas ocurrido en la ciudad de 
Panamá, Panamá.
Caso clínico: Mujer de 39 años que ingresó a urgencias de un hospital con cuadro alérgico cutáneo 
y respiratorio una hora después de ingerir granola y avena con leche en el desayuno. Después 
del tratamiento antialérgico se procedió a determinar la causa de la alergia mediante aplicación 
de pruebas de punción cutánea para los alimentos ingeridos y ácaros domésticos. Los resultados 
indicaron reacción negativa para alimentos y positiva para ácaros. El análisis acarológico de 
las muestras de alimentos resultaron en la identificación de las especies Blattisocius keegani y 
Suidasia pontifica, con alta densidad de la última en la muestra de avena.
Conclusiones: El presente reporte constituye el primero en el mundo de anafilaxia por consumo 
de avena contaminada con ácaros.

Palabras clave: Anafilaxia oral; Ácaros domésticos; Avena

Abreviaturas y siglas
OMA, oral mite anaphylaxis
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La historia médica reveló asma bronquial, rini-
tis alérgica y desde dos años atrás, hipersensibilidad 
a los antiinflamatorios no esteroideos. La paciente 
tenía antecedente de un cuadro similar a los 14 años, 
que involucró el consumo de panqueca y en el cual 
no se logró determinar la posible causa de la reac-
ción alérgica.

La paciente fue referida del servicio de urgen-
cias al de alergología para análisis especializados, 
con el fin de determinar la causa del cuadro alérgico. 
Se le practicaron pruebas de laboratorio generales: 
hemograma completo, radiografía de tórax, determi-
nación de niveles de IgE total (mediante quimiolu-
miniscencia) y pruebas de punción cutánea con ali-
mentos y ácaros. Las pruebas de punción cutánea se 
realizaron con los siguientes extractos: leche de vaca, 
avena, alérgenos de Blomia tropicalis, Dermatopha-
goides pteronyssinus y Suidasia sp. [1/100 (p/v)]; se 
empleó histamina (2.75  mg/mL) y solución salina 
fisiológica como controles positivo y negativo, res-
pectivamente.

La inspección acarológica de la granola y la 
avena se llevó a cabo en el Departamento de Investi-
gación en Entomología Médica del Instituto Conme-
morativo Gorgas de Estudios de la Salud, ciudad de 
Panamá. Para cada alimento se tomaron tres alícuo-
tas de aproximadamente 0.1 g y se analizaron bajo el 
estereoscopio. Para el conteo de ácaros, se tomaron 
ejemplares vivos y muertos. El sobre de avena exa-
minado (presentación de 24 g) estaba sellado y era 
parte de la misma caja del que consumió la paciente 
el día del cuadro alérgico y había cumplido 10 sema-
nas en la despensa.

El hemograma indicó valores normales. La 
radiografía del tórax resultó de apariencia normal. 
La concentración de IgE total resultó aumentada: 
387  UI/mL (rango de referencia, 1 a 180  UI/mL). 
Las pruebas cutáneas de punción resultaron negati-
vas para leche de vaca y avena. Los extractos de los 
ácaros provocaron una reacción fuertemente positiva 
para Dermatophagoides pteronyssinus y Suidasia 
sp. y moderadamente positiva para Blomia tropica-
lis. Las lecturas se realizaron después de 20 minutos 
de aplicar los extractos. Se consideraron positivas 
las reacciones que produjeron una pápula con un 
diámetro medio > 3 mm.

La inspección acarológica resultó negativa para 
ácaros en las alícuotas de granola, mientras que la 
avena resultó positiva para las tres alícuotas. Con 

base en los conteos por alícuotas, se calculó la densi-
dad de ácaros por gramo (cuadro 1). Se logró corro-
borar la presencia de Suidasia pontifica Oudemans, 
1905 (Suidasiidae) (figura 1) y Blattisocius keegani 
Fox, 1947 (Blattisocidae) (figura 2), en proporcio-
nes de aproximadamente 100 a 1. 

Discusión 
Reportes provenientes de Japón describen cuadros 
de anafilaxia provocados por consumo de alimentos 
que contenían avena.10,11 Hasta donde conocemos, 
nuestro reporte es el primero de OMA que involucra 
avena como alimento contaminado por ácaros.

La avena es un cereal de consumo común en 
Panamá, por su alto nivel nutricional y fácil prepa-
ración. Puede comprarse en variadas presentacio-
nes: en hojuelas o molida, para cocer, cocida lista 
para consumir o como parte de otros productos (por 
ejemplo, granolas). Adicionalmente, es utilizada 
como una opción de cereal para pacientes con en-
fermedad celíaca, aunque se ha encontrado que pue-
de ocurrir contaminación de gluten proveniente del 
procesamiento de otros cereales.12

En la paciente descrita, las pruebas cutáneas 
positivas para extractos de ácaros y negativas para 
leche de vaca y avena indicaron que la causa de la 
anafilaxia no fue el alimento, sino los ácaros conte-
nidos en él. Por último, la revisión de los alimentos 
evidenció alta contaminación por Suidasia pontifica 
en las muestras de avena revisada. 

Suidasia pontifica es un ácaro frecuente en los 
almacenes de granos y alimentos secos; ha sido en-
contrado en leche en polvo13 y harina de trigo en 

Cuadro 1. Conteo de ácaros por alícuota de avena

Alícuota Masa
(g de avena)

Conteo de 
ácaros

Densidad
(ácaros/

g de avena)
1 0.099 519 5 242

2 0.0989 1 037 10 485

3 0.0987 335 3 394

Promedio 0.0988 630 6 373*

*Calculado con base en las densidades de cada alícuota, 
no en los valores promedio de masa y conteo de ácaros 
por muestra.
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casos de OMA en Venezuela y Panamá.5,14 En con-
diciones de laboratorio tarda 12.6 días en completar 
su ciclo de huevo a adulto, con una longevidad pro-
medio de 50 días y una fecundidad promedio de 111 
huevos por hembra.15 No son detectables a simple 
vista y sus poblaciones pueden alcanzar densidades 
de miles de individuos por gramo de alimento.

Por su parte, Blattisocius keegani es una especie 
depredadora que se alimenta de huevos de insectos y 
otros ácaros, que completa su ciclo de huevo a adul-
to en seis días, con una longevidad de 23 días para 
las hembras y una fecundidad de aproximadamente 
34 huevos por hembra, mucho menor comparada 
con Suidasia pontifica.16

En el caso descrito es posible que la contamina-
ción con ácaros ocurriera antes del empacado de la 
avena7,17 o se diera en la despensa porque la cobertu-
ra de papel del empacado fuese ineficiente contra la 
colonización de ácaros.17

Conclusiones
Se registra el primer caso de OMA por consumo de 
avena en hojuelas en la ciudad de Panamá, en una 
mujer con historial de cuadro de anafilaxia similar a 
los 14 años por consumo de panquecas. 

Se logró identificar dos especies de ácaros, uno 
muy abundante (Suidasia pontifica) y otro de esca-
sa representación (Blattisocius keegani). Suidasia 
pontifica es una especie de ácaro Astigmatina muy 
frecuente en almacenes de granos y alimentos secos, 
previamente asociado con casos de OMA en Vene-
zuela y Panamá.
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Figura 1. Suidasia pontifica macho. Figura 2. Blattisocius keegani hembra.
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Abstract
Background: Monoclonal mast cell activation syndrome is included in mast cell activation disorders 
in which, after a diagnostic process, it is not possible to meet the required criteria for a diagnosis 
of systemic mastocytosis.
Clinical case: A 73-year-old woman who presented two events of anaphylaxis 15 minutes after 
the intake of yucca; with a positive skin test, elevated tryptase, and mast cells with abnormal 
phenotype in the bone marrow biopsy, and without criteria for systemic mastocytosis. 
Conclusions: The diagnosis of monoclonal mast cell activation syndrome requires high clinical 
suspicion for patients with recurrent anaphylaxis and elevated tryptase, for whom joint management 
with hematology is essential.  

Key words: Mastocytosis; Anaphylaxis; Tryptase
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Antecedentes
Entre los desórdenes de activación mastocitaria des-
taca la mastocitosis y el síndrome de activación mo-
noclonal de mastocitos, los cuales se derivan de una 
infiltración y proliferación excesiva de los mastocitos 
a diferentes tejidos.1 Estos trastornos siempre deben 
sospecharse y descartarse en pacientes con manifes-
taciones clínicas frecuentes derivadas de la libera-
ción de mediadores mastocitarios, principalmente en 
los casos con episodios recurrentes de anafilaxia.2 El 
diagnóstico se basa en criterios establecidos por la 
Organización Mundial de la Salud para mastocitosis 
sistémica (MS), para lo cual es vital el trabajo con-
junto con hematología. Nuestro objetivo es revisar el 
síndrome de activación mastocitaria a propósito de un 
paciente con episodios recurrentes de anafilaxia. 

Caso clínico
Mujer de 73 años, quien presentó dos episodios de 
anafilaxia, el primero manifestado por angioedema, 
eritema generalizado, opresión torácica, vómito y 
diarrea, por lo que requirió atención en el servicio 
de urgencias. El segundo episodio lo presentó ocho 
días después con angioedema, eritema generalizado, 
disnea, alteración de la conciencia, emesis y diarrea; 
también fue tratada en urgencias. En ninguno de los 
dos episodios se aplicó adrenalina. Los episodios 
ocurrieron a los 15 minutos del consumo de alimen-

tos (en ambos, la paciente indicó consumo de pollo, 
aguacate y yuca).

El servicio de alergología realizó diversos es-
tudios: las pruebas de punción cutánea con extractos 
comerciales de alimentos y látex fueron negativas; la 
prueba con aguacate crudo fue negativa y con yuca 
cruda, positiva; la radioalergoabsorbencia con alimen-
tos fue negativa; el hemoleucograma, el perfil hepático, 
la ecografía de abdomen y la ferritina fueron normales; 
la IgE sérica total fue de 24.05 UI/mL, la triptasa sérica 
de 23.6 ng/mL y la control de 21.9 ng/mL. 

Se interconsultó a hematología, donde se solici-
tó aspirado y biopsia de médula ósea (mielograma, 
citometría de flujo, citogenética, coloración especial 
de Giemsa). Se identificó diferencial de 0.26 % de 
mastocitos, los cuales presentaban fenotipo anor-
mal: algunos con forma fusiforme y expresaban 
CD117, CD25 y CD2 y ausencia de mutaciones en 
el exón 17 del gen KIT. A partir de los datos clínicos 
y paraclínicos se formuló el diagnóstico de síndro-
me de activación monoclonal del mastocito.

Discusión
Los mastocitos son importantes células efectoras del 
sistema inmune,1 descritos por primera vez en 1878 
por Paul Ehrlich,3 los cuales se creía derivaban de 
células mesenquimales; en 1990 se demostró que se 
desarrollan a partir de células madre hematopoyéti-

Resumen
Antecedentes: Entre los desórdenes de activación mastocitaria se incluye el síndrome de 
activación monoclonal de mastocitos, que no cumple con los criterios requeridos para hacer el 
diagnóstico de mastocitosis sistémica.
Caso clínico: Mujer de 73 años que presentó dos cuadros de anafilaxia 15 minutos después 
del consumo de yuca, con prueba cutánea positiva, triptasa elevada y mastocitos con fenotipo 
anormal en la biopsia de médula ósea, sin criterios de mastocitosis sistémica. 
Conclusiones: El diagnóstico de síndrome de activación monoclonal de mastocitos requiere 
alta sospecha clínica ante pacientes con anafilaxia recurrente y triptasa elevada, en quienes es 
indispensable el manejo conjunto con hematología. 

Palabras clave: Mastocitosis; Anafilaxia; Triptasa
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FCM, factor de células madre
MS, mastocitosis sistémica

SAMM, síndrome de activación monoclonal de mastocitos
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cas pluripotenciales, son liberados a la circulación 
como precursores de mastocitos y completan su di-
ferenciación en el tejido conectivo.

Los mastocitos están ampliamente distribuidos 
en todo el cuerpo en el espacio perivascular, pero 
están localizados particularmente cerca de las super-
ficies expuestas al medio ambiente como piel, vías 
respiratorias, tracto gastrointestinal y genitourina-
rio.4,5 Por su ubicación y receptores constituyen una 
de las principales células involucradas en el inicio 
de la respuesta inmune ante diferentes estímulos 
como patógenos y toxinas ambientales (venenos), 
razón por la que están relacionados con la respuesta 
inmune innata, adaptativa y reacciones alérgicas.6,7 

Según el contenido de proteasas dentro de los gránu-
los citoplasmáticos se pueden clasificar en dos gru-
pos: como predominantemente triptasa o triptasa y 
quimasa.4 Los primeros son el tipo predominante en 
la mucosa del aparato respiratorio y gastrointestinal 
y los segundos, en el tejido conectivo de la dermis y 
el tracto gastrointestinal. 

Una molécula clave en la proliferación, migra-
ción, diferenciación y supervivencia de los mastoci-
tos es el factor de células madre (FCM) o KIT ligan-

do, mediante la unión a la proteína transmembrana 
que funciona como receptor con actividad tirosina 
cinasa o KIT (CD117).3,7 Se ha logrado encontrar 
varias mutaciones en este ligando, las cuales están 
asociadas con la proliferación de mastocitos, resul-
tando así en activación no controlada del receptor, 
con consecuente acumulación y activación de mas-
tocitos morfológicamente e imnunofenotípicamente 
anormales en los tejidos; la mutación más frecuente 
es el cambio de un aspartato por una valina en el 
codón 816 (D816V).1,5,8

Los desórdenes relacionados con la activación 
mastocitaria pueden darse por alteración primaria de 
los mastocitos (intrínseca) o por mecanismos no de-
rivados de estos (extrínsecos) (figura 1).6 Entre los 
desórdenes asociados con la activación primaria de 
los mastocitos está la mastocitosis, que a su vez puede 
ser clasificada como cutánea4,9,10 (figura 2) y sistémi-
ca, según los criterios de la Organización Mundial 
de la Salud actualizados en 20084,9,10 (figura 3), y 
el síndrome de activación monoclonal de mastocitos, 
con un componente proliferativo y, por ende, carga 
mastocitaria más baja.7 Ambos son considerados 
como desórdenes clonales de mastocitos. 

Mastocitosis sistémicas

Primarios

Secundarios

Idiopáticos

Síndrome de activación mastocitaria monoclonal 

IgE mediadas (alérgicas)

Urticaria crónica autoinmune

Urticaria inducibles 

Enfermedades autoinmunes 

Infecciones

Neoplasias

Medicamentos (degranulantes inespecíficos) 

Desórdenes asociados
con activación mastocitaria

Figura 1. Desórdenes asociados con la activación mastocitaria, según el origen de esta. Adaptado de la referencia 6.
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El síndrome de activación monoclonal de mas-
tocitos (SAMM) se caracteriza por episodios re-
currentes de síntomas derivados de la activación 
de mastocitos con la subsecuente liberación de sus 
mediadores en uno o más órganos, que puede llevar 
a enrojecimiento, erupciones, angioedema, prurito, 
broncoconstricción, manifestaciones gastrointes-
tinales (como dolor abdominal, vómito, diarrea) e, 
incluso, cuadros más severos como anafilaxia; pue-
de ser originado por diversos desencadenantes, entre 
los que destaca la picadura de himenópteros.7,11,12

Después de realizar un amplio estudio diagnós-
tico, los pacientes no presentan lesiones en piel ca-
racterísticas de mastocitosis cutánea, compromiso de 
médula ósea (o compromiso inferior al requerido para 
el criterio diagnóstico mayor de mastocitosis) ni lo-
gran cumplir al menos con tres criterios menores para 
MS.13,14,15,16 Principalmente, la enfermedad clonal 
mastocitaria se evidencia por mutaciones en c-KIT, 
mastocitos morfológicamente atípicos y expresión 
de CD2 o CD25, ya que la triptasa puede estar solo 
levemente elevada.6,7,16 Este síndrome puede ser con-
siderado como una etapa temprana de la MS, cuando 
la carga mastocitaria aún es baja; se desconoce con 
el tiempo cuántos casos pueden llegar a cumplir los 
criterios de MS, pero algunos pudieran hacerlo.12

Diferenciar el SAMM de la mastocitosis sisté-
mica indolente representa un gran reto, sobre todo 

la limitada a la médula ósea, donde no se encontrará 
compromiso de órgano extracutáneo diferente a la in-
filtración de mastocitos anormales. Para el diagnós-
tico es fundamental el estudio de la médula ósea.10 
La Red Europea de Competencia sobre Mastocitosis 
(ECNM, European Competence Network on Masto-
cytosis) ha propuesto un algoritmo para seleccionar 
a los pacientes sin lesiones en piel que se benefician 
de la realización del estudio de médula ósea,11 el 
cual debe incluir biopsia, frotis, citometría de flujo 
para evaluar los mastocitos y detección de la muta-
ción de c-KIT.3,13

En esta propuesta de la ECNM se destaca que 
ante manifestaciones en piel compatibles con masto-
citosis en adultos es necesario realizar el estudio de 
médula ósea, pero la biopsia de médula ósea estaría 
indicada en quienes se sospecha mastocitosis sisté-
mica y en aquellos sin manifestaciones cutáneas solo 
ante presencia de REMA positivo, el cual considera 
sexo, síntomas clínicos y niveles de triptasa. Ade-
más, se recomienda el estudio de médula ósea en los 
pacientes sin síntomas compatibles, pero con tripta-
sa ligeramente elevada (15 a 30 ng/mL) y estudios 
positivos para mutación C-KIT en sangre periférica 
(figura 1). En quienes no cumplen con los criterios, 
pero con sospecha clínica, se aconseja seguimiento 
anual con niveles de triptasa sérica.11,12

Figura 2. Desórdenes asocia-
dos con la activación primaria 
de los mastocitos. 

Mastocitosis cutánea 
Lesiones típicas en piel, con evidencia histológica de un 

infiltrado anormal de mastocitos en la dermis. Sin criterios 
para diagnóstico de mastocitosis sistémica

Urticaria pigmentosa/ 
mastocitosis cutánea 

maculopapular 

Mastocitoma 
solitario

Mastositosis 
cutánea difusa 
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Conclusión 
Ante un paciente con episodios repetitivos de reac-
ciones alérgicas (principalmente anafilaxia) y niveles 
elevados de triptasa es importante resaltar la impor-
tancia de la sospecha clínica hacia el diagnóstico 
potencial de mastocitosis, que requiere, en conjunto 
con hematología, todos los estudios encaminados a 
confirmar el diagnóstico, entre ellos el aspirado de 
médula ósea es fundamental.

Si bien en este caso no se cumplían los crite-
rios diagnósticos requeridos para mastocitosis, se 
evidenciaron marcadores de activación mastocita-
ria y alteración en los mastocitos en médula ósea, 
hallazgo que pudo ser demostrado gracias a la par-
ticipación del grupo de hematología, que permitió 
la aproximación diagnóstica acertada, lo que reper-
cute directamente en el tratamiento y pronóstico del 
paciente.3

Figura 3. Criterios de la 
Organización Mundial de la 
Salud actualizados en 2008 
para la calificación de masto-
citosis sistémica.
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World Health Organization.
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Antecedentes
Fumar sigue siendo la principal causa de enfermedad 
y muerte prevenible en el mundo. Cada evento clínico 
puntual que afecta a una persona en particular hoy se 
extiende a lo largo de su vida y al complejo social 
que lo rodea.1 El costo económico del tabaquismo se 
estima en 1.4 mil millones de dólares por año en todo 
el mundo y aproximadamente 40 % corresponde a 
países de bajos y medianos ingresos.2

El informe sobre el control del tabaco reciente-
mente publicado en la Región de las Américas tiene 
como objetivo proporcionar una visión general del 
estado actual de las tendencias de la epidemia del 
tabaquismo y la implementación de políticas efecti-
vas para combatirla en los 35 Estados miembros de 
la Región.3

Este informe presenta datos actualizados y va-
lidados sobre prevalencia y mortalidad relacionada 
con el tabaco y avances en la aprobación de leyes y 
políticas relacionadas con las seis medidas de con-
trol del tabaquismo de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), conocidas como MPOWER.4

Los esfuerzos para reducir el consumo de taba-
co en estos países se han visto obstaculizados por la 
industria del tabaco, cuyo lobby implacable ha im-
pedido que los gobiernos introduzcan políticas más 
agresivas.5,6,7 El informe de la OMS también destaca 
las dificultades de evaluar y comparar tendencias y 
proyecciones, ya que algunas regiones que han de-

mostrado fallas en el control del tabaco continúan 
proporcionando datos menos sólidos sobre su situa-
ción real.5

Considerando el consumo de cigarrillos entre 
los adolescentes como uno de los comportamientos 
de riesgo de salud más importantes, nos centrare-
mos en conocer los datos actuales del Informe de 
Control del tabaco de la Región de las Américas so-
bre este grupo de edad, los factores relacionados y 
el impacto de nuevas formas de consumo de tabaco 
asociadas con otras drogas ilícitas, para evaluar si 
las políticas sanitarias aplicadas son adecuadas a la 
realidad actual.3

Según el informe, la prevalencia del consumo 
de tabaco entre los adolescentes varía ampliamente 
entre países, desde 3.8 % en Canadá hasta 28.7 % en 
Jamaica, con un predominio de hombres en la ma-
yoría de los países, excepto Colombia, Argentina, 
Chile y Brasil, donde las mujeres son las que más 
fuman.3

El consumo de cigarrillos varió de 1.4 % en An-
tigua y Barbuda a 26.2 % en Colombia. El uso de ci-
garrillos electrónicos variaron de 1.1 % en Surinam, 
8.5 % en Jamaica a 17.2 % en Trinidad y Tobago; el 
empleo de narguilé varió de 1.9 % en Perú a 13 % en 
República Dominicana.3

El informe advierte sobre la importancia de 
que los sistemas de vigilancia del tabaco incluyan 
información no solo sobre productos aparentemen-
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te consumidos, sino también sobre todos los tipos 
de tabaco y nuevos productos que la industria está 
desarrollando, que permita la identificación de cam-
bios iniciales en los patrones de consumo y realizar 
las adaptaciones necesarias a las políticas existentes.3

MPOWER en la Región de las Américas
M (monitor), Monitorear el consumo y el Con-
venio Marco para el Control del Tabaco (FCTC/
OMS)
A pesar de los grandes esfuerzos del programa 
MPOWER4 para reducir la prevalencia del tabaquis-
mo por la Iniciativa sin Tabaco de la OMS, basada 
en las medidas del Convenio Marco de la OMS para 
el Control del Tabaco (FCTC, Framework Conven-
tion on Tobacco Control), firmado en 2005 por 168 
países, de los cuales 29 pertenecen a las Américas, 
los problemas continúan ya que pocos de esos paí-
ses han sido capaces de implementar completa y 
uniformemente el FCTC para implementar políticas 
efectivas de prevención y control del tabaquismo4 y 
es probable que se desaceleren los esfuerzos.3

Aunque seis países de la Región de las Amé-
ricas tienen entre cuatro y seis medidas en el nivel 
más alto de aplicación, 17 solo tienen entre una y 
tres medidas y 12 países (Antigua y Barbuda, Ba-
hamas, Belice, Cuba, Dominica, Granada, Haití, 
Nicaragua, Paraguay, República Dominicana, Saint 
Kitts y Nevis, San Vicente y las Granadinas) no tie-
nen una sola medida para el control del tabaco en su 
nivel más alto de aplicación, aun cuando nueve de 
estos son parte del FCTC.3

En la Región de las Américas, en diciembre de 
2016, 10 países (Canadá, Estados Unidos, Panamá, 
Colombia, Brasil, Argentina, Chile, Uruguay, Costa 
Rica, Barbados) y alcanzaron el nivel más alto de 
aplicación, otros 13 países tienen datos representati-
vos para adultos y jóvenes. No obstante lo anterior, 
es necesario que esta información se recopile a inter-
valos periódicos máximos de cinco años y advierte 
que, de los 10 países con un fuerte sistema de vigi-
lancia en las Américas, la mitad son países de altos 
ingresos.4

P (Protect), proteger a la población de la expo-
sición al humo del tabaco
Esta es una de las medidas más avanzadas en la Re-
gión, con 19 países totalmente libres de humo en lu-
gares públicos cerrados, trabajo y transporte público 

(Canadá, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Pana-
má, Haití, Jamaica, Barbados, Trinidad y Tobago, 
Colombia, Venezuela, Guyana, Surinam, Ecuador, 
Perú, Chile, Argentina, Uruguay y Brasil).8

O (Offer), ofrecer ayuda para dejar de fumar
El FCTC establece que el tratamiento del tabaquis-
mo y la dependencia de la nicotina es un componente 
esencial de cualquier estrategia integral de control 
del tabaco.4 Canadá, Estados Unidos, México, Pana-
má, Puerto Rico y Brasil tienen servicios para dejar 
de fumar y de terapia de reemplazo de nicotina sin 
costos para el paciente.

W (Warn), advertir sobre los peligros del tabaco
Las medidas del conjunto W son las más avanza-
das en la región, donde 18 países (Estados Unidos, 
México, Barbados, Santa Lucía, Trinidad y Tobago, 
Jamaica, Guyana, Panamá, Costa Rica, El Salvador, 
Venezuela, Ecuador, Brasil, Perú, Bolivia, Chile, 
Argentina y Uruguay) tienen advertencias sanitarias 
al más alto nivel de aplicación, con gráficos que ocu-
pan 50 % del paquete de cigarrillos. Brasil, México y 
Venezuela tienen advertencias que ocupan 100 % de 
uno de los lados principales del paquete de cigarri-
llos y el 30 % de la superficie del otro lado.3 

Solo cinco países (Guyana, Panamá, Surinam, 
Trinidad y Tobago y Uruguay) han prohibido la ex-
hibición de productos de tabaco en los puntos de 
venta. Debe recordarse que la exposición de los pro-
ductos de tabaco en los puntos de venta también es 
una forma de publicidad y promoción.9

R (Raise), aumentar los impuestos al tabaco
La medida que ha experimentado el menor progreso 
desde 2008, tanto en el mundo como en la región, ha 
sido aumentar los impuestos al tabaco. Cada año, en 
los países latinoamericanos fumar cuesta alrededor 
de 34 mil millones de dólares en presupuestos de 
salud.10

Si bien muchos piensan que una solución im-
portante para las economías de los países son los 
impuestos al tabaco, estos apenas cubren 35  % de 
los gastos médicos directos que genera el tabaco, in-
dependientemente de los costos asociados restantes.3

Conclusión
Los datos presentados muestran que es poco pro-
bable que los países latinoamericanos alcancen el 
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objetivo de la reducción relativa global de 30 % esta-
blecida en el Plan de Acción Mundial para las Enfer-
medades no Transmisibles. 

Conocer la realidad de cada país en relación con 
su situación en el combate del tabaquismo es el pri-
mer paso para tomar medidas de salud pública que 
modifiquen esa situación.

La información al respecto debe servir como 
alerta en la planificación de acciones futuras para el 
control del tabaco, especialmente donde se recopila-
ron los datos y se encontró escaso progreso.

Recordemos que ha habido y seguirá habiendo 
contratiempos, barreras inesperadas, interferencia 
de la industria tabacalera y obstáculos políticos di-
fíciles de superar. A pesar de ello, cada vez que los 

consumidores de tabaco consulten en la atención 
primaria por cualquier motivo deberíamos ofrecer-
les breves consejos para dejar de fumar, proporcio-
nar una línea nacional de servicios de ayuda de ce-
sación del tabaquismo y una terapia de reemplazo de 
nicotina a bajo costo o gratuita. De esta manera, la 
combinación de dos o más de estas medidas permiti-
rá aumentar el éxito para dejar el tabaco. 

Es importante que nos comprometamos a ga-
rantizar que todos nuestros pacientes estén comple-
tamente protegidos del gran daño de la epidemia del 
tabaco, identificando la reducción del consumo de 
tabaco como una palanca clave para lograr todos los 
Objetivos de Desarrollo Sostenible y no solamente 
los directamente relacionados con la salud.
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En los últimos años, la prevalencia de alergias alimentarias ha au-
mentado y sus presentaciones clínicas son cada vez más severas.1 El 
diagnóstico temprano de una alergia alimentaria es importante tanto 
para prevenir nuevas reacciones, como para el manejo nutricional 
apropiado.2 En todo el mundo se han publicado estudios que muestran 
las deficiencias en el conocimiento sobre alergias alimentarias por 
parte de los pediatras,3,4 sin embargo, poco se conoce de esta situa-
ción en Perú. Por ello, llevamos a cabo un estudio para determinar el 
nivel de conocimiento sobre alergias alimentarias de los pediatras de 
establecimientos de salud de tercer nivel de Lima, Perú, y los factores 
asociados. 

Se elaboró un cuestionario de 15 preguntas de opción múltiple 
que fue revisado por expertos en alergología (n = 4). Con el cues-
tionario se recopiló información sobre cuatro dominios de alergia 
alimentaria: definición y desencadenantes, presentación clínica, 
diagnóstico y manejo (2, 4, 6, y 3 preguntas en cada sección, respec-
tivamente). El cuestionario fue aplicado a pediatras en 15 hospitales 
de tercer nivel de Lima, Perú, durante agosto y setiembre de 2018. 
Para el análisis de los datos se incluyeron los participantes que con-
testaron 80 % o más del cuestionario, 86 de un total de 96 pediatras 
(tasa de rechazo de 10.4 %); se excluyeron los valores perdidos, por 
lo que el total varió según el ítem. Se obtuvo el consentimiento in-
formado verbal de los participantes. Los datos fueron analizados de 
forma descriptiva.

Fueron incluidos 86 pediatras, la edad media fue de 48.5 ± 11.4 
años y la mayoría fue del sexo femenino (62.8 %, n = 54). El tiempo 
de ejercicio medio de la especialidad fue de 16.5 ± 10.1 años; 78.3 % 
(n = 54/69) refirió haber recibido información sobre alergias alimen-
tarias durante el pregrado, 83.2 % (n = 62/73) durante el posgrado y 
73.2 % (n = 52/71) durante el ejercicio profesional; 6.9 % (n = 5/72) 
indicó haber realizado alguna actividad de investigación sobre aler-
gias alimentarias durante el pregrado, 7.9 % (6/76) durante el pos-
grado y 5.3 % (4/75) durante su ejercicio como pediatra. La mayoría 
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(83 %, n = 44/53) señaló que los pacientes con sospecha de alergia 
alimentaria representaban menos de 10 % de su consulta externa. 

De forma general, los participantes respondieron correctamen-
te 43.7  ±  13.2  % del cuestionario. Respecto a definición y desen-
cadenantes, los participantes tuvieron una media de preguntas co-
rrectas de 74.4 ± 29.4 %. Se identificó un adecuado conocimiento 
del concepto de alergia alimentaria y de los principales alimentos 
alergénicos (73.3 y 76.5 %, respectivamente). En presentación clí-
nica, los participantes tuvieron una media de preguntas correctas 
de 38.6  ±  19.7  %; se identificó dificultad (18.8  %) en reconocer 
las manifestaciones clínicas de la anafilaxia. En cuanto al diagnósti-
co, los participantes tuvieron una media de preguntas correctas de 
34.1 ± 20.9 %. En la sección relativa a manejo, tuvieron una media 
de preguntas correctas de 49.2 ± 25.4 %.

Podemos afirmar que respecto a la base teórica sobre las aler-
gias alimentarias, los participantes obtuvieron resultados que pueden 
considerarse aceptables; sin embargo, es clara la deficiencia de co-
nocimiento en cuanto a la práctica clínica, lo cual puede deberse a 
deficiencia en la instrucción académica o a otros factores que deben 
ser investigados con el fin de solucionar esta carencia.

En conclusión podemos afirmar que existen importantes vacíos 
en cuanto al conocimiento de alergias alimentarias por parte de los 
pediatras, por lo que es necesario implementar estrategias que ayu-
den a mejorar la educación en este tema.
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