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Artículo original

The clinical practice of allergen immunotherapy in Mexico 
according to 277 allergists who were surveyed during a 
three-year AIT course

La práctica clínica de la inmunoterapia con alérgenos 
en México según 277 alergólogos encuestados durante 
un curso trianual

Lorena Rangel-Garza,1 Desirée Larenas-Linnemann,2 Noel Rodríguez-Pérez,3 José Antonio Ortega-Martell,4

José Joel Oyoqui-Flores5
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Abstract
Background: There are different guidelines for the diagnosis of allergic diseases and the application 
of allergen immunotherapy (AIT).
Objective: To describe how Mexican allergists diagnose and treat respiratory and food allergies 
with AIT.
Methods: 227 allergists who attended an immunotherapy symposium were surveyed; the topics 
investigated were the daily practices in the diagnosis of respiratory and food allergies, as well as 
ways to apply AIT.
Results: The surveyed allergists use skin prick tests for the diagnosis of both respiratory and food 
allergies in 100 % and 87.7 % of their cases respectively; in vitro diagnosis through serum specific 
IgE in 55.5 % and 63 %, and molecular diagnostics in 14.1% and 13.2 %. For aeroallergens, 81 
% prescribe subcutaneous AIT, 77.9 % use liquid sublingual AIT, and 1.8 % prefer SLIT in tablets; 
however, 45 % indicated that they would use tablets in the future. Regarding food allergens, most 
respondents did not prescribe AIT; however, 55% of them are interested in oral AIT and 59% of 
them are interested in sublingual AIT. 
Conclusions: Generally, the diagnosis and treatment of allergic diseases are carried out according 
to international guidelines; besides, the interviewed allergists expressed flexibility to adopt new 
schemes.

Key words: Allergen immunotherapy; Skin prick tests; Allergen extracts; Subcutaneous immunotherapy; 
Sublingual immunotherapy; Food allergy
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Antecedentes
Las enfermedades alérgicas representan un proble-
ma de salud mundial ya que pueden aparecer en 
cualquier grupo etario, afectar la calidad de vida, la 
productividad, el aprendizaje y el sueño de los pa-
cientes que las padecen. En 1911, Freeman publicó 
el primer artículo en el que se describió la inocula-
ción profiláctica subcutánea de extractos de pólenes 
para tratar la fiebre del heno; más tarde Noon haría lo 
propio.1,2 Actualmente, existe la inminente necesidad 
de seguir con la educación médica continua en torno 
específicamente del diagnóstico alergológico y la 

inmunoterapia con alérgenos (ITA), ya que durante 
las últimas décadas se ha incrementado la prevalen-
cia de la rinitis alérgica y el asma, lo que posiciona 
a las enfermedades alérgicas entre las principales 
enfermedades crónicas, además han surgido nuevos 
conocimientos y técnicas en el área de las patologías 
alérgicas, su diagnóstico y la ITA. 

En México, la prueba cutánea por punción (PCP) 
sigue siendo la principal herramienta para el diagnós-
tico de alergia, mediada por IgE en pacientes con ri-
nitis, asma, dermatitis atópica, alergia a alimentos y 

Resumen
Antecedentes: Existen lineamientos para el diagnóstico de las enfermedades alérgicas y la 
aplicación de inmunoterapia con alérgenos (ITA).
Objetivo: Describir cómo los alergólogos mexicanos diagnostican y tratan con ITA las alergias 
alimentaria y respiratoria.
Métodos: Se encuestó a 227 alergólogos que acudieron a un simposio de inmunoterapia; se 
indagaron prácticas cotidianas en el diagnóstico de las alergias respiratoria y alimentaria, así 
como en la forma de aplicar la ITA.
Resultados: Los alergólogos utilizan las pruebas cutáneas por punción para el diagnóstico de las 
alergias respiratorias y alimentarias en 100 y 87.7 % de los casos de una y otra; diagnóstico in vitro 
mediante determinación de IgE alérgeno-específica en 55.5 y 63 %; y diagnóstico molecular por 
componentes en 14.1 y 13.2 %. Para los aeroalérgenos, 81 % emplea ITA subcutánea; 77.9 %, 
ITA sublingual líquida; 1.8 %, ITA sublingual en tabletas; 45 % indicó que estaba dispuesto a 
emplear tabletas en el futuro. Para los alérgenos de alimentos, la mayoría no utilizaba ITA, aunque 
55 % se interesa en la ITA oral y 59 %, en la ITA sublingual. 
Conclusiones: En términos generales, el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas 
se realizan conforme los lineamientos internacionales, además, los alergólogos encuestados 
mostraron flexibilidad para adoptar nuevos esquemas. 

Palabras clave: Inmunoterapia con alérgenos; Pruebas cutáneas; Extractos alergénicos; 
Inmunoterapia subcutánea; Inmunoterapia sublingual; Alergia alimentaria

Abreviaturas y siglas
ITA, inmunoterapia con alérgenos
ITSC, inmunoterapia subcutánea

ITSL, inmunoterapia sublingual 
PCID, prueba cutánea intradérmica
PCP, prueba cutánea por punción 
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a medicamentos y, en algunos casos, con urticaria; 
es un recurso poco invasivo, con resultados en 15 
a 20 minutos.3 Sin embargo, aunque es una prueba 
estandarizada, la guía mexicana de 2019 y las guías 
norteamericanas sugiere que se seleccionen los alér-
genos relevantes en cada región de acuerdo con la 
presencia de alérgenos en el medio ambiente local, 
la positividad en las pruebas cutáneas realizadas en 
pacientes locales y su correlación clínica.4 

En la actualidad, el único tratamiento capaz de 
modificar la historia natural de la enfermedad alér-
gica mediada por IgE avalado por la Organización 
Mundial de la Salud es la inmunoterapia específica 
con alérgenos (ITA).5 En México, hay 1030 alergó-
logos certificados por el Consejo Nacional de Inmu-
nología Clínica y Alergia; en 1998, Pedroza et al. 
publicaron el primer consenso de inmunoterapia,6 

el cual se fue actualizando conforme a la evidencia 
científica y los lineamientos internacionales y na-
cionales hasta convertirse en una guía en 2011.7 Su 
última actualización fue la renovación de la Guía 
Mexicana de Inmunoterapia (GUIMIT) en 2019,8 la 
cual se llevó a cabo con base en guías de referencia 
que evalúan la evidencia con el método GRADE 
y siguiendo la metodología de transculturización 
ADAPTE. 

Desde que Frankland publicara en 1954 el pri-
mer estudio doble ciego controlado con placebo,9 

se sentaron las bases para la práctica de la inmuno-
terapia con evidencia científica. A partir de enton-
ces, la ITA ha evolucionado hacia la búsqueda de la 
mejor dosificación, se han encontrado nuevas vías 
de administración y se ha mejorado la calidad de 
los alérgenos para una ITA más eficaz y con menor 
riesgo de reacciones adversas.10 En México, en una 
encuesta nacional realizada en 2008 por Larenas et 
al., acerca de reacciones adversas relacionadas con 
inmunoterapia específica subcutánea, 59 % de 421 
alergólogos encuestados informó la ocurrencia de 
reacciones graves relacionadas con la ITA y pruebas 
cutáneas.11 En 2011, González Díaz et al. registraron 
una reacción sistémica entre cada 193 pacientes con 
ITA, 58 % la presentaron durante la fase de incre-
mento y 42 %, durante la fase de mantenimiento.12 

Por otro lado, Rodríguez Pérez et al., en series de 
casos, en 2002 reportaron una frecuencia de reac-
ciones sistémicas por ITA de 0.3 a 0.5 reacciones/
inyección y 0.8 a 1.6 reacciones/paciente, respecti-
vamente.13 

Objetivo
Conocer y describir la forma de trabajo de los aler-
gólogos en México, tanto para hacer diagnóstico 
como para el tratamiento de alergias alimentaria y 
respiratoria, para compararla con las recomendacio-
nes internacionales.

Métodos
Durante el Simposio de Inmunoterapia 2017 realiza-
do en la Cuidad de México, se aplicó una encuesta 
de práctica clínica a los asistentes, todos médicos 
especialistas en alergia e inmunología clínica. La 
encuesta constó de dos apartados con preguntas acer-
ca del diagnóstico de alergia mediada por IgE, los 
extractos alergénicos que los médicos emplean y 
la práctica de la ITA. La primera sección incluye 
preguntas cerradas de opción múltiple y la segunda, 
preguntas abiertas; dicha sección también se sub-
dividió en preguntas acerca de alergia en México y 
la calidad del simposio y sugerencias para el futuro 
con la finalidad de actualizar y optimizar los cursos 
de alta especialidad, información que no se muestra 
en este artículo. 

Los resultados se analizaron mediante estadís-
tica descriptiva y los valores se expresaron en por-
centajes. 

Resultados 
Las 14 preguntas de opción múltiple del cuestionario 
fueron contestadas por 277 asistentes.

Diagnóstico
Todos los asistentes contestaron la pregunta acerca 
de las pruebas cutáneas que utilizan en el consulto-
rio; la mayoría indicó varias respuestas, lo que refleja 
los diferentes métodos diagnósticos que emplean. 

Respecto a la alergia respiratoria, 100 % de los 
alergólogos realiza PCP, 60.4 % aplica solamen-
te PCP sin efectuar prueba cutánea intradérmica 
(PCID), mientras que 39.6 % lleva a cabo PCID en 
caso de no haber correlación entre el resultado y los 
datos clínicos. El 55.5 % utiliza cuantificación de 
IgE específica en suero en sus diferentes modalida-
des (ImmunoCAP, RAST, etcétera) y 14.5 % emplea 
prueba de parche. 

Respecto a la alergia alimentaria, 87.7 % de 
los alergólogos realiza PCP, de ellos 75.8 % utiliza 
este método sin PCID, mientras que 11.9 % efectúa 
PCID cuando existe discordancia clínica y resul-
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tado negativo de la PCP. El 63 % se apoya con la 
medición de la IgE específica en suero, 26 % lleva 
a cabo prueba de parche y 4 % utiliza solamente 
PCID. Varios alergólogos realizan dos o más de es-
tas técnicas. 

Cabe mencionar que el diagnóstico molecular 
ha cobrado relevancia en la práctica clínica: 14 % 
de los alergólogos encuestados lo utiliza para alergia 
respiratoria y 11 % para alergia a alimentos. 

La figura 1 muestra una comparación de las 
diferentes técnicas en alergias respiratoria y ali-
mentaria. 

Tratamiento 
La ruta de administración de la inmunoterapia más 
utilizada fue la subcutánea (81.9 %), a la que siguió 
la sublingual líquida (77.9 %) y en tableta (1.7 %); 
solo 2.2 % optó por otra forma de ITA (figura 2). 

Respecto a la ITSC, 87.2 % de los alergólogos 
indicó emplear los extractos glicerinados acuo-
sos para la ITA y personalizar la preparación en el 
consultorio. Recientemente han llegado a México 
extractos de alérgenos modificados y de depósito: 
5.7 % de los alergólogos utiliza extractos de depósito, 
4.8 %, extractos hipoalergénicos (polimerizados, 
depigmentados) y 28.6 % indicó que tiene interés en 
aprender a utilizarlos. 

En cuanto a la ITSL, todos los alergólogos que 
emplean esta vía de administración la preparan en 

su consultorio con modalidad líquida y 1.76 % uti-
liza, además, ITSL en tabletas en algunos pacientes 
(figura 3). 

Alérgenos inhalatorios para empleo en el futuro
Del total de los encuestados, 45.5 % de quienes no 
utilizan ITSL en tabletas desea hacerlo en el futuro 
y 38.8 % de quienes administran ITSC emplearían 
ITSL; 23.3 % de los alergólogos mostró interés en 
utilizar inmunoterapia intralinfática. Finalmente, 
15.4 % señaló que no piensa cambiar la modalidad 
de presentación que utiliza. 

Alérgenos alimentarios, en la actualidad y en 
perspectiva
Solo 7.9 % de los encuestados utilizaba alguna forma 
de inmunoterapia con alimentos. De los alergólogos 
que no lo hacen, 59.9 % mostró interés en aprender 
ITSL para alergia alimentaria, 55.5 % inmunoterapia 
oral, 27.3 % ITA epicutánea y 8.3 % señaló no tener 
interés en ninguna modalidad (figura 4). 

Discusión 
El método diagnóstico recomendado para la identi-
ficación de alergia sigue siendo la prueba cutánea, 
en la que a través de una escarificación superficial 
de la piel se introducen pequeñas cantidades de 
extractos alergénicos en la epidermis.8,14 Si el pa-
ciente se encuentra sensibilizado a cierto alérgeno, 

Alimentos Respiratoria

Otro

Prueba cutánea intradérmica

Prueba cutánea tipo prick, pero en caso de duda
pruebas intradérmicas

11.9 %
2.2 %

4.0 %
7.9 %

11.9 %
39.6 %

13.2 %
14.1 %

26.9 %
14.0 %

63.0 %
55.5 %

75.8 %
63.4 %

Diagnóstico molecular

Prueba de parche

lgE específico en suero contra alérgeno completo
(InmunoCAP, RAST, etc.)

Prueba por punción cutánea, 
no pruebas intradérmicas

Figura 1. Distribución de 
los diferentes métodos 
diagnósticos utilizados 
en alergias respiratoria y 
alimentaria. Varios aler-
gólogos usan diferentes 
técnicas, por lo cual el 
total suma más de 100 % 
(n = 227 alergólogos). 
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el puenteo mediante el complejo IgE-alérgeno de 
receptores de alta afinidad en la superficie de las 
células cebadas provocará liberación de histamina, 
dando como resultado una pápula y un área eritema-
tosa en dicha región. Sin embargo, en pacientes en 
quienes se sospecha alergia, pero con PCP negativa, 
se puede aplicar una prueba cutánea intradérmica 
complementaria.7,8,15 En nuestra encuesta, 60.4 % 
de los alergólogos realiza PCP sin PCID. Sin embar-
go, 7.9 % aplica solo PCID para el diagnóstico de 
alergia respiratoria y 4 % para alergia a alimentos; 
ninguna de estas dos prácticas se indica en las direc-
trices nacionales e internacionales, sobre todo por su 
riesgo elevado de anafilaxia. En este contexto cabe 
mencionar que en un reporte de casos realizado por 
Lockey et al. se identificaron seis reacciones fatales 
asociadas a pruebas cutáneas intradérmicas.16

En relación con las pruebas de parche, las cua-
les se utilizan para evaluar las reacciones retarda-
das de hipersensibilidad,17 14.5 % de los alergólo-
gos las lleva a cabo, aun cuando en la diferentes 
guías internacionales y nacionales no las recomien-
dan para el diagnóstico de alergia respiratoria. La 

situación es completamente distinta para alergia a 
alimentos, en la que sí podría tener lugar; entre los 
alergólogos mexicanos su uso entre los encuesta-
dos fue de 26.9 %. En un metaanálisis, Luo et al. 
encontraron que la sensibilidad de la prueba de par-
che en esta entidad es de 57.4 % y la especificidad, 
de 91 %.18

Desde que el alérgeno principal del polen del 
abedul, Bet v 1, se clonó por primera vez en 1988,19 
el uso del diagnóstico molecular se instituyó en las 
enfermedades alérgicas. Cada vez se utiliza con ma-
yor frecuencia: 14.1 y 13.2 % de los encuestados la 
empleaba para detección de alergia respiratoria y 
alimentaria, respectivamente. El diagnóstico mole-
cular utiliza componentes alergénicos que permiten 
la identificación de componentes proteicos relevantes 
como causa específica de la alergia. Así, se pueden 
detectar componentes alergénicos con reactividad 
cruzada que causan una prueba falsa positiva cuando 
se usan alérgenos completos, ya sea en prueba cutá-
nea o en suero; al eliminarlos de los extractos progra-
mados para preparar el vial del paciente es posible 
una mayor precisión terapéutica.20,21

Figura 2. Modalidad 
de inmunoterapia con 
alérgenos utilizada para 
alergia respiratoria. 
Varios alergólogos usan 
diferentes técnicas, por 
lo que el total suma 
más de 100 % (n = 227 
alergólogos).

Figura 3. Resultado en 
relación con el uso del tipo 
de extractos alergénicos 
que se emplea para rea-
lizar ITSC y ITSL. Varios 
alergólogos emplean dife-
rentes tipos de extractos, 
por lo cual el total suma 
más de 100 %. (n = 227 
alergólogos). ITSC = inmu-
noterapia subcutánea, 
ITSL = inmunoterapia 
sublingual.

Uso de inmunoterapia sublingual con tabletas 1.7 %

2.2 %

77.9 %

81.9 %

Uso de otra forma de inmunoterapia

Uso de inmunoterapia sublingual con gotas

Uso de inmunoterapia subcutánea

4.8 %

5.7 %

28.6 %

29.9 %

47.5 %

87.2 %

ITSC: uso de extractos hipoalergénicos (depigoid,etc.)

ITSC: uso de extractos de depósito

ITSC: no uso de extractos hipoalergénicos,
pero con interés en aprender a usarlos
ITSC: no uso de extractos de depósito,
pero con interés en aprender a usarlos

SLIT: no uso de tabletas, pero con interés
en aprender a usarlos

ITSC: uso de extractos glicerinados, acuosos
y dilución en consultorio
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En cuanto a la prescripción y aplicación de la 
inmunoterapia, la mayoría de los alergólogos mexi-
canos utilizó la modalidad descrita hace más de 100 
años por Noon y Freeman,1,2 administrando dosis 
crecientes de inmunoterapia vía subcutánea. 

El uso de la ITSL ha ido en aumento: constituyó 
poco más de una cuarta parte de los recursos de los 
que echaron mano los encuestados y es probable que 
con el tiempo su uso se aproxime al porcentaje de la 
ITSC, debido a que la ITSL ha demostrado ser segu-
ra y eficaz en la reducción de los síntomas y como 
medicación para el asma alérgica, especialmente en 
los pacientes alérgicos a ácaros.22,23

Cabe mencionar que existió flexibilidad 
entre los encuestados para cambiar la modali-
dad de administración de la ITA que emplean 
y mostraron interés principalmente por la ad-
ministración en tabletas, incluso, 23 % refirió 
considerar la vía intralinfática. Esta ruta es in-
teresante, ya que las células dendríticas foliculares                                                                                                                                      
se encuentran en altas concentraciones en los centros 
germinales de los nódulos linfáticos y tienen una 
función importante en la captación, almacenamiento 
y presentación de antígenos durante la selección de 
linfocitos B de memoria presentes en los folículos 
de todos los órganos linfoides periféricos que se 
encuentran en el cuerpo humano.24 En comparación 
con la ITSC, la inmunoterapia intralinfática mejora 
la eficiencia de la inmunización al poner en contacto 
el alérgeno con las células dendríticas foliculares, 
induciendo respuestas de 10 a 20 veces más eleva-
das de anticuerpos IgG2 específicos al alérgeno, con 
solo 0.1 % de la dosis del alérgeno, además de mejo-
rar la secreción de IL-2, interferón-γ, IL-4 e IL-10.25

La eficacia de la ITA está plenamente docu-
mentada en varios metaanálisis, sin embargo, de-
pende de varios factores como el uso de alérgenos 
estandarizados o no estandarizados de alta calidad, 
la selección apropiada del paciente y, sobre todo, la 
aplicación de la dosis terapéutica de cada alérgeno. 

La mayoría de los alergólogos mexicanos 
prescribe y aplica la ITA de acuerdo con la escue-
la estadounidense, es decir, emplea extractos aler-
génicos glicerinados o acuosos preparados en las 
instalaciones del especialista. Las guías nacionales 
de práctica clínica de inmunoterapia7,8 y las estadou-
nidenses establecen directrices específicas, basadas 
en evidencia científica para homologar la prescrip-
ción, dosificación, preparación y aplicación de la 
ITA en condiciones óptimas con el fin de asegurar su 
eficacia. La tendencia europea opta por la ITA con 
productos terminados por vía sublingual en forma 
de tabletas o líquido, o por vía subcutánea con aler-
goides o alérgenos modificados e hipoalergénicos. 
GUIMIT 2019 incluye ambas prácticas de ITSC se-
gún las escuelas europea y estadounidense.

Dado que la incidencia global de la alergia ali-
mentaria está aumentando26 y aunque por muchos 
años el tratamiento ha sido evitar el alimento im-
plicado, no existen datos suficientes en humanos 
en cuanto a la dosificación óptima de una proteína 
alimentaria alergénica para el desarrollo de toleran-
cia oral de larga duración. La aplicación de inmuno-
terapia oral para alergia alimentaria ya es habitual 
en Japón y en algunos países europeos; en América 
todavía existen controversias respecto a su uso, sin 
embargo, según los resultados de la encuesta, se em-
pieza a utilizar en nuestro país y más de la mitad 

7.9 %

8.3 %

27.3 %

55.5 %

59.9 %

Ya usa IT para alergia alimentaria, ¿cuál (ITSL, OIT...)?

No usa ni usará IT para alergia alimentaria

No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés
en aprender epicutánea para alimentos

No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés
en aprender IT oral para alimentos

No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés
en aprender ITSL para alimentos

Figura 4. Uso e interés de 
los encuestados en utilizar 
inmunoterapia para alergia 
a alimentos. Se permitió 
emitir varias respuestas, 
por lo cual el total suma 
más de 100 % (n = 227 
alergólogos). IT = inmuno-
terapia, ITSL = inmunote-
rapia sublingual.
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de los encuestados mostró interés en aprender cómo 
llevarla a cabo. 

Este estudio tiene como principal ventaja el 
número de encuestados, 227 alergólogos en total. A 
través de esta encuesta se hizo evidente el interés de 
los médicos alergólogos por seguir actualizándose 
en los temas relacionados con la ITA, sobre todo en 
alergia a alimentos e inmunoterapia oral, así como 
en alergia a medicamentos y desensibilización a los 
mismos. 

Conclusiones 
Aunque persiste un porcentaje mínimo de especialis-
tas que siguen prácticas de ITA y PC no recomenda-
das, en términos generales se observó homogeneidad 
en el patrón de práctica entre los alergólogos mexi-
canos y apego a los lineamientos internacionales 
y nacionales, además de destacar el interés de la 
mayoría por seguir aprendiendo y actualizándose en 
las técnicas de inmunoterapia que ya se utilizan en 
otros países. 
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Abstract
Background: In Mexico, the economic burden of medical care for patients with atopic dermatitis is unknown.
Objective: To determine the annual direct medical costs of the treatment for patients with moderate 
to severe atopic dermatitis who receive medical attention at  “Instituto de Seguridad y Servicios 
Sociales de los Trabajadores del Estado” (Institute for Social Security and Social Services for 
State Workers, better known as ISSSTE), as well as the main variables associated with it. 
Methods: A multicenter, retrospective cohort study. Clinical records of patients with moderate 
to severe atopic dermatitis were reviewed and a multivariate analysis was designed by using a 
generalized linear model.
Results: 65 patients were included; 41 of them (63.07 %) had moderate atopic dermatitis, and 
24 (36.92 %) had severe AD; 39 (60 %) of them were female patients. In groups with severe 
atopic dermatitis, statistically significant differences were observed in matters of the duration of 
the evolution of the disease, comorbidities, intense pruritus, and depression. The average annual 
cost of medical care for patients with moderate atopic dermatitis was 1527 ± 623 USD, and for 
patients with severe atopic dermatitis the cost was 9487 ± 8990 USD. Significant differences 
were observed in dermatology consultations, referrals, laboratory and diagnostic studies, and 
the number of drugs prescribed by physicians. With the multivariate analysis, it was identified 
that the highest cost was presented by severe patients (p = 0.0001) who were younger and had 
comorbidities, along with diagnosis of depression.
Conclusions: The severity of atopic dermatitis, the age average, the presence of comorbidities, 
and the diagnosis of depression are the variables with the highest association and impact on the 
direct cost of medical care.

Key words: Atopic dermatitis; Eczema; Direct medical costs
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Resumen
Antecedentes: En México se desconoce el impacto económico de la atención médica de los 
pacientes con dermatitis atópica.
Objetivo: Determinar los costos médicos directos anuales del tratamiento de pacientes con 
dermatitis atópica moderada y grave que se atienden en el Instituto de Seguridad y Servicios 
Sociales de los Trabajadores del Estado, y las principales variables asociadas.
Métodos: Estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva. Se revisaron los expedientes clínicos de 
pacientes con dermatitis atópica clasificada como moderada o grave y se diseñó un modelo de 
análisis multivariado mediante un modelo lineal generalizado.
Resultados: Se incluyeron 65 pacientes, 41 (63.07 %) tuvieron dermatitis atópica moderada y 24 
(36.92 %), grave; 39 (60 %) fueron del sexo femenino. En los grupos con dermatitis atópica grave 
se observaron diferencias estadísticamente significativas en años de evolución de la enfermedad, 
comorbilidades, prurito intenso y depresión. El costo promedio anual de la atención médica para 
dermatitis atópica moderada fue de 1527 ± 623 USD y para dermatitis atópica grave, de 9487± 
8990 USD. Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en consultas de dermatología, 
interconsultas, estudios de laboratorio y gabinete y número de medicamentos prescritos. Con el 
análisis multivariado se identificó que el costo mayor lo presentaban los pacientes graves (p = 0.0001), 
más jóvenes, con comorbilidades y diagnóstico de depresión.
Conclusiones: La gravedad de la dermatitis atópica, la edad, presentar comorbilidades y contar 
con el diagnóstico de depresión son las variables con mayor asociación e impacto en el costo 
directo de la atención médica.

Palabras clave: Dermatitis atópica; Eccema; Costo médico directo
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Antecedentes
La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad 

inflamatoria de la piel que se caracteriza por prurito 
intenso, xerosis e inflamación, de curso crónico con 
exacerbaciones y remisiones.1,2,3,4,5,6 Es la enferme-
dad inflamatoria de la piel más común; la prevalen-
cia en Estados Unidos es de aproximadamente 25 % 
en niños y de hasta 7 % en los adultos;5 en México 
se estima una prevalencia de 10.1 y 3 % en niños y 
adultos, respectivamente.7

La DA se ha asociado con otras comorbilidades 
atópicas como asma, rinitis alérgica y conjuntivitis; 
y no atópicas, como trastornos del sueño, ansiedad y 
depresión.8,9 También se ha observado predisposición 
a infecciones, principalmente por Staphylococcus au-
reus,1,8,9 por lo que tiene un gran impacto en la calidad 
de vida de los pacientes y sus familiares.10,11 

Algunos pacientes presentan una enfermedad 
grave y recalcitrante, con poca respuesta a tratamien-
tos convencionales, como esteroides tópicos y sisté-
micos, inhibidores de calcineurina e inmunosupre-
sores, que en ocasiones resultan en carga económica 
importante personal, familiar y para los sistemas de 
salud.12,13,14,15,16,17,18,19 En el estudio Global Skin Di-
sease Morbidity and Mortality: An Update From The 
Global Burden of Disease Study 2013, Karimkhani 
et al.20 demostraron que los padecimientos cutáneos 
se encuentran entre las principales enfermedades con 
carga económica no fatal. En México se desconoce 
el impacto económico de la atención de los pacientes 
con DA de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, 
mientras que en Estados Unidos, Asia y Europa está 
documentado.12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) cubre los 
servicios de salud de poco más de 13 millones de 
mexicanos, entre ellos trabajadores federales y sus 
familias. La población que se asiste cuenta con ca-
racterísticas socioeconómicas heterogéneas.

El objetivo de este estudio fue determinar los 
costos médicos directos del tratamiento de pacientes 
con DA moderada y grave, así como las principales 
variables asociadas.

Métodos
Se diseñó un estudio multicéntrico. Se integró una 
cohorte retrospectiva obtenida de cuatro centros hos-
pitalarios de tercer nivel  de atención del ISSSTE y 
uno de segundo nivel, en la que se incluyeron todos 
los pacientes con DA clasificada como moderada o 
grave de acuerdo con la Global Assessment Scale,23 
que hubieran recibido tratamiento y seguimiento 
ininterrumpido durante un año en el servicio de der-
matología. 

Para la obtención de la información se revisa-
ron los expedientes clínicos y se registraron los datos 
sociodemográficos, clínicos y de recursos utilizados 
por la institución en la atención y tratamiento de los 
pacientes; no se aplicó tasa de descuento porque el 
horizonte temporal fue igual a un año. Se compararon 
los resultados de los pacientes con DA moderada con 
los de los pacientes con DA grave y los costos anuali-
zados con los de otros estudios publicados.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Éti-
ca y Bioseguridad del Hospital Regional Lic. Adolfo 
López Mateos del ISSSTE (registro 674.2018), el 5 
de diciembre de 2018. 

Los costos médicos directos se determinaron 
desde la perspectiva del proveedor de servicios pú-
blicos de salud (ISSSTE). Para el costeo se combi-
naron varias metodologías de acuerdo con el tipo de 
datos: microcosteo para el tratamiento farmacológi-
co, costo día-cama, costos promedio para estudios 
de laboratorio, gabinete, consultas, interconsultas y 
hospitalización. Los costos unitarios para medica-
mentos provinieron de las adquisiciones realizadas 
por el ISSSTE en 2018, al igual que los costos uni-
tarios promedio por servicios. Todos los costos se 
expresan en dólares americanos (USD), con tipo de 
cambio a mayo de 2019.

El análisis estadístico se realizó mediante chi 
cuadrada, coeficiente de Pearson para variables di-
cotómicas y t de Student para datos cuantitativos 
continuos. Se tomó como estadísticamente signifi-
cativo un valor de p ≤ 0.05. 

Debido a que el costo médico directo es una 
variable no normal, sin valores negativos y distri-

Abreviaturas y siglas
DA, dermatitis atópica ISSSTE, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de 

los Trabajadores del Estado
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bución heterocedástica, se llevó a cabo un modelo 
de regresión lineal generalizado para identificar 
las variables con mayor asociación con los costos 
en que incurren los pacientes con DA. Se utilizó el 
criterio de Akaike para elegir entre las familias de 
distribución gaussiana, gamma e inversa gaussiana 
y las funciones de enlace identidad y logit. El análisis 
estadístico se realizó en el programa Stata versión 12.0.

Las variables en el modelo lineal generalizado 
como regresores del costo médico directo de aten-
ción en pacientes con DA fueron sexo, edad en años, 
años de evolución de la enfermedad, comorbilidades 
y gravedad de la enfermedad.

Resultados
Se revisaron 127 expedientes de pacientes con 
diagnóstico de DA, 33 (25.98 %) correspondieron 
a pacientes con DA leve, 29 (22.83 %) fueron ex-
cluidos porque no contaban con un año de segui-
miento; 41 (32.28 %) fueron pacientes moderados 
y 24 (18.89 %) correspondieron a pacientes graves, 
por lo que el análisis se realizó con la información 
de 65 pacientes (figura 1).

Del total analizado, 39 pacientes (60 %) corres-
pondieron al sexo femenino y 26 (40 %), al mascu-
lino. En el grupo de pacientes con DA moderada, 26 
eran mujeres (63.41 %) y 15 hombres (36.58 %); en 

el grupo con DA grave, 13 eran mujeres (54.16 %)
y 11 hombres (45.83 %). La media de edad de todos 
los pacientes fue de 19.62 ± 19.85 años, la edad me-
dia de los pacientes con DA moderada fue de 18.66 ± 
22.28 años, con un rango de 1.66 a 80 años; en los 
pacientes con DA grave, la edad media fue de 21.28 ± 
15.13 años, con rango de 1.66 a 56 años. En el grupo 
con DA moderada, 28 (68.29 %) fueron menores de 
18 años y 13 (31.70 %), mayores de 18 años; en el 
grupo con DA grave, 13 (54.16 %) fueron menores 
de 18 años y 11 (45.83 %), mayores de 18 años.

El tiempo promedio de evolución de la enfer-
medad fue de 6.35 años; el promedio de años de evo-
lución en el grupo con DA moderada fue de 4.63 ± 3.78 
años, con rango de uno a 15 años, en contraste con los 
pacientes del grupo con DA grave, cuyo tiempo de 
evolución de la enfermedad fue de 9.29 ± 7.50 años, 
con un rango de uno a 32 años y una diferencia esta-
dísticamente significativa (p = 0.0015).

De los pacientes incluidos, 36 (55.38 %) pa-
decían una comorbilidad: 19 (46.34 %) en el grupo 
con DA moderada y 17 (70.83 %) en el grupo con 
DA grave, con una diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p = 0.05). Se reportó prurito intenso que 
interfería con el sueño en 34 pacientes (52.31 %): 16 
(39.02 %) con DA moderada y 18 (75 %) con DA 
grave (p = 0.005). El diagnóstico de depresión se 

Total = 127
Expedientes de 

pacientes con DA

n = 29
No completaron un
año de seguimiento

n = 98 

n = 33
Con DA leve

n = 24 
DA grave

n = 41 
DA moderada

n = 65 
Expedientes incluidos

Figura 1. De 127 expedien-
tes de pacientes con DA, se 
incluyeron 65 para el análisis 
estadístico, 41 de pacientes 
con DA moderada y 24 con 
DA grave. DA = dermatitis 
atópica.
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documentó en 19 pacientes (29.23 %): seis (14.63 %) 
con DA moderada y 13 (54.17 %) con DA grave 
(p = 0.001).

Entre ambos grupos se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa en años de evolución 
de la enfermedad, presencia de comorbilidades, pruri-
to intenso que afecta el sueño y depresión (cuadro 1).

Uso de recursos (cuadro 2)
La atención médica de los pacientes con DA fue por 
lo general ambulatoria, solo 15 (23.7 %) pacien-
tes requirieron visitas al servicio de urgencias, uno 
(2.43 %) en el grupo moderado y 14 (58.33 %) en el 
grave. Durante el año registrado fueron hospitaliza-
dos 10 pacientes (15.38 %) a causa de la enfermedad, 
con una media de 1.69 ± 1.01 hospitalizaciones en 
el año. El número máximo de hospitalizaciones re-
gistradas en el grupo con DA grave fue de tres en un 
año. Todos los pacientes que requirieron hospitali-
zación relacionada con la DA pertenecieron al grupo 
con DA grave, que correspondieron a 41.66 % de este 
grupo; la media de hospitalización fue de 11.93 ± 
8.56 días.

Los pacientes de la cohorte recibieron un pro-
medio de 8.57 consultas en el Servicio de Dermato-
logía durante el seguimiento, con una media de 6.43 ± 
2.13 consultas en el grupo con DA moderada y 12.25 ± 
4.97 consultas en el grupo con DA grave (p = 0.0001).

Se solicitó interconsulta a 15 especialidades dife-
rentes por múltiples causas. Los pacientes con enfer-

medad moderada tuvieron una media de 3.68 ± 2.0 
interconsultas, en contraste con 9.08 ± 6.88 inter-
consultas en el grupo con DA grave (p = 0.0033). La 
especialidad interconsultada con mayor frecuencia 
fue inmunología y alergia: 25 (38.46 %) pacientes 
de la cohorte acudieron a este servicio, 11 (45.83 %) 
con DA grave y 14 (34.14 %) con DA moderada, sin 
diferencia estadísticamente significativa.

Para monitorear la evolución de la enfermedad 
durante el año, en 59 (90.76 %) pacientes se solicitó 
un promedio de 40.65 exámenes de laboratorio y ga-
binete, con una media de 16.22 ± 9.57 estudios en el 
grupo con DA moderada y 76.28 ± 64.20 en el grupo 
con DA grave (p = 0.0001). En los pacientes con DA 
moderada, en promedio se prescribieron 3.81 ± 1.95 
medicamentos y en aquellos con DA grave, 5.71 ± 
2.88 (p = 0.0012).

Costos
El costo directo de la atención médica anual prome-
dio por paciente fue de 4466 USD; en pacientes con 
DA moderada fue de 1527 ± 622.82 USD, con un 
rango de 669.60 a 3600.41 USD y para pacientes con 
DA grave, de 9487 ± 8990.08 USD, con un rango de 
1802.74 a 31686.77 USD (p = 0.0001). 

Los costos de cada recurso utilizado en la aten-
ción de los pacientes con DA se describen en el 
cuadro 3, en el que se incluyen consultas al derma-
tólogo, interconsultas, visitas a urgencias, hospita-
lización, estudios de laboratorio y gabinete, medi-

Cuadro 1. Características de los pacientes con dermatitis atópica moderada y grave

Variables

DA moderada
(n = 41)

DA grave
(n = 24) p 

Media ± DE Media ± DE

Edad (años) 18.66 ± 22.28 21.28 ± 15.13 0.6124

Tiempo de evolución (años) 4.63 ± 3.78 9.29 ± 7.50 0.0015

n % n %

Sexo masculino 15 36.58 11 45.83 0.463

Comorbilidades 19 46.34 17 70.83 0.05

Prurito* 16 39.02 18 75 0.005

Depresión 6 14.63 13 54.17 0.001

*Que afecta el sueño.
p < 0.05 con valor estadísticamente significativo.  DA = dermatitis atópica, DE = desviación estándar.
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camentos dermatológicos y de las interconsultas. 
En todas las variables estudiadas se observó dife-
rencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos. 

El costo promedio de una hospitalización en un 
paciente con DA grave fue de 6304 ± 911 USD, con 
un rango de 910.56 a 14 558.69 USD.

En el modelo de regresión multivariado, la va-
riable dependiente correspondió al costo médico 
directo de pacientes con DA. El modelo lineal ge-
neralizado que mostró un mejor ajuste correspon-
dió a distribución gamma y función de enlace logit 
(cuadro 4).

La variable más relevante fue la gravedad de la 
enfermedad, que implicó mayores costos médicos 
directos para su atención. Tener DA grave conllevó 
un costo esperado mayor de 118 % comparado con 
padecer DA moderada (p = 0.0001) 

La atención de los pacientes que tuvieron co-
morbilidades representó un costo mayor de 48 % 
para la institución; entre las comorbilidades, la de-
presión incrementó los costos en 74 %, con una dife-
rencia estadísticamente significativa (cuadro 4).

De acuerdo con los costos obtenidos, en la pro-
yección se observó que el mayor tiempo de evolu-
ción de la enfermedad estuvo asociado con mayor 

Cuadro 2. Uso de recursos por concepto en pacientes con dermatitis atópica moderada y grave

 Variables

DA moderada
(n = 41)

DA grave
(n = 24) p

n Media DE n Media DE

Consultas al dermatólogo 41 6.43 2.13 24 12.25 4.97 0.0001

Interconsultas 18 3.68 2.00 15 9.08 6.88 0.0033

Urgencias 1 0.98 NA 14 2.75 1.45 NA

Hospitalizaciones 0 NA NA 10 1.69 1.01 NA

Días de hospitalización 0 NA NA 10 11.93 8.56 NA

Exámenes de laboratorio y gabinete 35 16.22 9.57 24 76.28 64.20 0.0001

Número de medicamentos  
(promedio)

41 3.81 1.95 24 5.71 2.88 0.0012

DA = dermatitis atópica, n = número de expedientes de pacientes con DA, NA = no aplica.

Cuadro 3. Costo por concepto (USD) en pacientes con dermatitis atópica moderada y grave

Variables
DA moderada DA grave

p
Media DE Media DE

Consultas al dermatólogo 741 245 1 411 573 0.0001

Interconsultas 424 230 1 046 742 0.0033

Urgencias 1 047 NA 2 332 1 481 NA

Hospitalización NA NA 6 304 911 NA

Laboratorio y gabinete 289 204 1 248 956 0.0001

Medicamentos dermatología 259 172 899 803 0.0001

Medicamentos interconsultas 164 187 2 209 2 926 0.0073

Costo total 1 527 623  9487 8 990 0.0001

DA = dermatitis atópica. NA = no aplica.
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costo: cada cinco años de evolución de la enferme-
dad se asoció con incremento de 4 % en los costos de 
atención. Los costos directos anuales predichos ba-
sados en el modelo lineal generalizado demostraron 
que el sexo femenino, la edad entre seis y 12 años y 
presentar comorbilidades asociadas con la DA son las 
variables con mayor impacto en el costo de la aten-
ción médica en pacientes graves (cuadro 5).

Discusión
El presente estudio describe detalladamente los re-
cursos utilizados y los costos directos generados en 
la atención médica de pacientes con DA durante un 

año; las similitudes y diferencias con otras investi-
gaciones se describen a continuación. 

Los resultados sugieren que la gravedad de la 
enfermedad es la variable asociada más relevante 
para los costos médicos directos de la atención de 
pacientes con DA. En el grupo de pacientes graves, 
el mayor costo de uso de recursos fue el derivado de 
las hospitalizaciones.

Los pacientes con DA grave requieren segui-
miento más estrecho, en hospitales especializados 
de segundo y tercer nivel que cuenten con los re-
cursos humanos, de servicios de laboratorio e ima-
gen y terapias sistémicas o biológicas necesarios, 

Cuadro 4. Modelo lineal generalizado en costos de pacientes con dermatitis atópica

Variables Coeficiente SE z p > |z| IC 95 % 

Sexo −0.09 0.118 −0.72 0.469 −0.317 0.146

Edad −0.01 0.003 −3.24 0.001 −0.013 −0.003

Evolución 0.02 0.011 1.55 0.121 −0.005 0.040

Comorbilidades 0.48 0.125 3.86 0 0.238 0.728

Gravedad 1.18 0.166 7.08 0.000 0.850 1.502

Depresión 0.74 0.169 4.41 0.000 0.413 1.075

Constante 7.08 0.113 62.81 0.000 6.862 7.304

Modelo lineal generalizado en costos utilizando la familia gamma y la función de enlace logit

Cuadro 5. Costo médico directo anual predicho (USD) para pacientes con dermatitis atópica 

Variables Media DA moderada DA grave

Paciente con DA 4 228 1 614 8 696

Sexo

 Femenino 4 598 1 704 10 384

 Masculino 3 675 1 456 6 700

Edad (años)

 < 6 2 210 1 511 5 937

 6-12 3 666 1 652 10 377

 12-18 7 246 1 754 8 815

  ≥ 18 5 000 1 689 8 913

Comorbilidades

 Sin comorbilidades 2 243 1 252 5 357

 Con comorbilidades 5 828 2 032 10 070

Costos predichos basados en el modelo lineal generalizado en costos. DA = dermatitis atópica.
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tanto en la atención ambulatoria como en la hos-
pitalaria, lo que incrementa significativamente los 
costos médicos directos. 

Simpson et al.9 encontraron que 21.8 % de los 
pacientes con DA padece depresión, lo que con-
trasta con 29.23 % encontrado en el presente es-
tudio, en el que 54.17 % de los pacientes con DA 
grave tuvo el diagnóstico de depresión. De acuer-
do con los datos obtenidos por el modelo lineal 
generalizado, padecer esta comorbilidad tiene la 
probabilidad de aumentar en 74 % los costos de 
atención.

Una mayor gravedad de la enfermedad se aso-
ció con mayores costos, por el mayor porcentaje de 
comorbilidades, como lo demostró el modelo multi-
variado. Este resultado concuerda con los registra-
dos por Shrestha et al.17 en pacientes estadouniden-
ses con DA.

En 2015, en Corea, Kim et al.21 mencionaron 
que hay mayores costos a mayor gravedad, pero sin 
significación estadística. Lo anterior debido a que 
el cálculo del costo de la enfermedad en ese estudio 
fue de un trimestre extrapolado a un año, sin to-
mar en cuenta la variación del comportamiento de 
la enfermedad a través del tiempo. En el presente 
estudio, en los expedientes clínicos se verificó la 
evolución de la enfermedad consulta a consulta du-
rante un año. Demostramos que la gravedad de la 
enfermedad no solo tiene una asociación directa y 
estadísticamente significativa con el costo de aten-
ción, sino que es la variable con mayor peso para 
determinar el costo médico directo en los pacientes 
con DA.

En población estadounidense con DA, 
Shrestha et al.17 registraron que el costo anual por 
paciente varió de 14 580 a 22 123 USD, en con-
traste con 9487 USD en promedio, con un rango 
de 1802 a 31 686 USD en los pacientes graves 
del presente estudio. Estas diferencias pueden 
atribuirse a que los datos obtenidos en el estudio 
de Shrestha fueron solo de las solicitudes de pago 
a las aseguradoras, las cuales tienen la facultad 
de decidir si reembolsan o no todos los recursos 
utilizados en la atención del paciente, de acuerdo 
con la cobertura del seguro contratado; en nuestro 
cálculo se incluyeron todos los recursos utilizados 
por la institución. 

Kim et al.21 determinaron que el gasto directo 
de la atención de 32 pacientes con DA extrapolado a 

un año es de 2246 USD, sin embargo, esa investiga-
ción se basó en cuestionarios, un diario de gastos y 
bases de datos de aseguradoras, además, se tomaron 
en cuenta los costos indirectos, que resultaron en un 
costo anual de 3525.6 USD. Las mujeres tuvieron 
mayores costos comparadas con los hombres y los 
adultos tuvieron mayor costo que los niños. Esos 
hallazgos contrastan con el costo promedio de 4466 
USD calculados en nuestro estudio, lo que puede ex-
plicarse porque en el estudio coreano se incluyeron 
pacientes con DA leve, los cuales fueron excluidos 
en el nuestro.

Del análisis de 20 % de los pacientes internados 
por DA en un análisis de seguimiento de 10 años en 
Estados Unidos, Narla et al.14 estimaron que el costo 
nacional anual en salud por la atención de adultos 
que requirieron hospitalizaciones fue de 8 288 083 
USD y por la atención de niños fue de 3 333 868 
USD, sin especificar el costo por paciente. 

En México no se encuentran publicados los da-
tos asociados a la carga económica nacional de la 
DA, por lo que es importante aumentar la investiga-
ción en este ámbito, para determinar si las nuevas al-
ternativas terapéuticas pueden tener impacto en los 
costos de la atención médica de los pacientes y los 
gastos institucionales.

En México —catalogado de acuerdo con la cla-
sificación y los datos del informe anual del Banco 
Mundial24 y del Fondo Monetario Internacional,25 

como un país de ingreso medio alto y donde el sa-
lario mínimo anual es de 1848.24 USD—, la aten-
ción médica de un paciente con DA grave resulta 
incosteable para quienes no cuenten con servicios 
de seguridad social o seguros de gastos médicos 
particulares, porque se requiere la intervención de 
diversos especialistas. 

Una limitante de nuestro estudio fue que no se 
conocieron los gastos erogados por el paciente fuera 
de la institución (gastos de bolsillo).

Conclusiones
De acuerdo con los resultados obtenidos, las varia-
bles con mayor asociación e impacto en el costo di-
recto de la atención médica son el nivel de gravedad 
de la DA, la edad, las comorbilidades y la depresión.
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Abstract
Background: Omalizumab is effective in the treatment of severe persistent allergic asthma that is 
not controlled with long-acting beta-agonists/ high-dose inhaled corticosteroids. 
Objective: To conduct a systematic exploratory review and meta-analysis of studies with 
omalizumab in Latin America.
Methods: A search of real-life studies on the effectiveness of omalizumab in asthma control 
conducted in Latin America was carried out. The average of the aggregate effectiveness of 
omalizumab in asthma control (Pooled Analysis) was estimated by using a random effects model.
Results: Nine open uncontrolled observational studies were identified; these studies included a 
total of 1 118 patients with severe uncontrolled asthma. The average of the estimated aggregate 
effectiveness of omalizumab in the good control of severe asthma was of 80.6 % in children and 
78.9 % in adults.
Conclusions: The average of the estimated aggregate effectiveness of omalizumab in the control of 
severe asthma in both children and adults in Latin America was over 78 %. Randomized controlled 
studies are required in order to establish the efficacy and effectiveness of omalizumab in the 
control of severe asthma and in the different subgroups by level of eosinophils.
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Antecedentes
La prevalencia de asma grave en Latinoamérica os-
cila entre 5 y 20 %.1 El estudio Asthma Insights and 
Realista in Latin America Survey de 2005 reportó 
una prevalencia de buen control de asma en niños 
y adultos de 2.6 y 2.3 %, respectivamente, y una 
prevalencia de síntomas diurnos y nocturnos de 51 
y 56 %, respectivamente.2 El asma no controlada se 
asocia a considerable consumo de recursos sanitarios 
y altos costos directos e indirectos.3

El omalizumab es eficaz en asma alérgica per-
sistente grave no controlada con el tratamiento con 
betaagonistas de acción prolongada/corticoides in-
haladas en dosis alta; según las recomendaciones 
de la Global Initiative for Asthma de 2018, se debe 
considerar su uso en el esquema propuesto de adición 
por pasos para el tratamiento del asma severa (paso 5).4 
En estudios de vida real en Estados Unidos se ha re-
portado que el omalizumab puede ser costo-efectivo 
para el tratamiento del asma grave no controlada 
desde la perspectiva del pagador estadounidense.5

El objetivo de este estudio fue realizar una re-
visión sistemática y metaanálisis de estudios de vida 
real con omalizumab realizados en Latinoamérica.

Métodos
Se efectuó una búsqueda en bases de datos electróni-
cas (PubMed, Cochrane, SciELO, Lilacs y Redalyc) 
de estudios de vida de real sobre la efectividad del 
omalizumab para el control del asma mediante el Test 
de Control del Asma, efectuados en Latinoamérica 
durante un periodo mínimo de cuatro meses, sin res-
tricciones de idioma. Dos revisores independientes 
revisaron los estudios; las diferencias en la selección 
de los artículos incluidos se definieron por consenso. 

Se estimó la media de la efectividad agregada 
del omalizumab en el control del asma, utilizando 
un modelo de efectos aleatorios. Los datos se ingre-
saron en el programa RevMan 5.3 para dibujar dia-
gramas de bosque. La heterogeneidad se evaluó con 
las pruebas estadísticas de χ2 e I2. Un valor de p < 0.05 
fue considerado estadísticamente significativo.

Resultados
Se identificaron nueve estudios observacionales abier-
tos no controlados (tres de Brasil, dos de Argentina, 
uno de Chile, uno de Colombia y dos de México), 
que abarcaron 1118 pacientes con asma grave no 
controlada.6,7,8,9,10,11,12,13,14 De los estudios incluidos, 

Resumen
Antecedentes: El omalizumab es eficaz en el tratamiento del asma alérgica persistente grave no 
controlada con el tratamiento con betaagonistas de acción prolongada/corticoides inhalados en 
dosis alta. 
Objetivo: Realizar una revisión sistemática exploratoria y metaanálisis de estudios con omalizumab 
en Latinoamérica.
Métodos: Se realizó una búsqueda de estudios de vida de real realizados en Latinoamérica sobre 
la efectividad de omalizumab en el control del asma. Se estimó la media de la efectividad agregada 
del omalizumab en el control del asma, utilizando un modelo de efectos aleatorios. 
Resultados: Se identificaron nueve estudios observacionales abiertos no controlados, que 
incluyeron 1118 pacientes con asma grave no controlada. La media de la efectividad agregada 
estimada del omalizumab en el buen control de asma grave fue de 80.6 %, en los niños fue de 
83.4 % y en los adultos de 78.9 %.
Conclusiones: La media de la efectividad agregada estimada de omalizumab en el control del 
asma alérgica grave fue superior a 78 %. Se requieren estudios controlados aleatorizados para 
establecer la eficacia y efectividad del fármaco en el control de asma grave y en los diferentes 
subgrupos por nivel de eosinófilos. 
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cuatro fueron estudios prospectivos9,10,12,13 y cinco 
retrospectivos o series de casos.6,7,8,11,14 La duración 
de los seguimientos estuvo entre los cuatro meses y 
cuatro años. Un estudio no reportó la duración del 
seguimiento14 (cuadro 1). 

La efectividad global de omalizumab en el con-
trol del asma grave osciló entre 57.6 y 88 %.7,10,13 

De acuerdo con los grupos de edad, la efectividad 
en niños osciló entre 59 y 88 %;9,7 en adultos osciló 
entre 57.6 y 88 %.10,13 La media de la efectividad 
agregada estimada del omalizumab en el control de 
asma grave fue de 80.6 %. La media de la efectivi-
dad agregada estimada del omalizumab en el buen 
control del asma grave en niños y adultos fue de 
83.4 y 78.9 %, respectivamente (figura 1). La media 
de la efectividad agregada estimada de omalizumab 
en el buen control de asma grave fue mayor en los 
estudios prospectivos comparada con la de los estu-
dios retrospectivos (figura 2).

Discusión
La eficacia y efectividad del omalizumab en el con-
trol del asma grave ha sido ampliamente reportada 
en niños y adultos. La eficacia media de omalizumab 
para reducir las exacerbaciones de asma reportada en 
ensayos clínicos en adultos y niños es de aproxima-
damente 45 % (RM = 0.55, IC 95 % = 0.42-0.60).15 

La efectividad media de omalizumab para reducir las 
exacerbaciones de asma reportada en ensayos clínicos 
y estudios observacionales en adultos y niños oscila 
entre 26 % (RM = 0.74, IC 95 % = 0.55-1.00)  y 33 % 
(RM = 0.66, IC 95 % = 0.44-1.00), respectivamente.16

En el estudio prospectivo de vida real más re-
ciente realizado en Estados Unidos, con 806 pacien-
tes mayores de 12 años con asma alérgica en trata-
miento con omalizumab, se reportó una reducción de 
50 % en las exacerbaciones de asma, mejoría en el 
resultado del Test de Control del Asma de 64.7 % y 
mejoría del volumen espiratorio forzado de 35.9 %.17 
En nuestra revisión sistemática y metaanálisis esti-
mamos 80.6 % de efectividad media de omalizumab 
en el buen control del asma severa en estudios reali-
zados en Latinoamérica, superior a la reportada en 
otros análisis realizados en el mundo.

Conclusión
La media de la efectividad agregada estimada de 
omalizumab en el buen control del asma grave en ni-
ños y adultos en Latinoamérica fue supe  rior a 78 %. 
Se requieren estudios controlados aleatorizados para 
establecer la eficacia y efectividad del omalizumab 
en el control de asma grave y en los diferentes sub-
grupos por nivel de eosinófilos en la población de 
Latinoamérica.

Cuadro 1. Características principales de los estudios incluidos

País Año Estudio Autor Población
Edad
(años)

Seguimiento
Total 

pacientes
Efectividad
omalizumab

Brasil 2014 Retrospectivo Sarquis-Serpa Adultos 34-72 8 meses 24 83.30 %

Brasil 2015 Retrospectivo Mendonça-Rodrigues Niños 3-18 6 meses 8 88 %

Brasil 2017 Serie de casos Carvalho-Pinto et al. Adultos > 18 4 meses 12 73 %

Argentina 2019 Prospectivo Giubergia et al. Niños ≥ 6 24 meses 17 59 %

Argentina 2012 Prospectivo Bergna et al. Adultos > 18 24 meses 925 57.60 %

Chile 2016 Serie de casos Herrera et al. Niños < 18 16 meses 8 75 %

Colombia 2018 Prospectivo Morales-Munera et al. Niños ≥ 6 12 meses 61 90 %

México 2016 Prospectivo Vargas-Correa et al.
Niños y 
Adultos

7-78 4 años 28 88 %

México 2016 Retrospectivo Herrera-García et al. Adultos > 18 ND 35 80 %
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Figura 1. Efectividad agregada del omalizumab en el control del asma grave. A) General. B) Niños. C) Adultos.
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Carvalho-Pinto 2017
Herrera 2016
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5
1
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48,4%
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1,0%
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Eficacia de omalizumab
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Figura 2. Efectividad agregada del omalizumab en el control del asma grave registrada en los estudios analizados. 
A) prospectivos. B) Retrospectivos.
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Antecedentes
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son tras-
tornos hereditarios heterogéneos ocasionados por 
defectos del desarrollo o función del sistema inmu-
nológico.1 El comité de expertos de IDP de la Unión 
Internacional de Sociedades de Inmunología, en junio 
de 2017 propuso una clasificación por grupos que fa-
cilita las investigaciones clínicas y los estudios com-
parativos; 50 % de las IDP corresponden al grupo III: 
deficiencia predominantemente de anticuerpos.2,3,4,5

Las inmunodeficiencias humorales sintomáticas 
más frecuentes en pacientes adultos son la inmuno-
deficiencia común variable (IDCV), la agammaglo-
bulinemia ligada al cromosoma X y la deficiencia 
de subclases de inmunoglobulina G (IgG).5,6,7,8.

El tratamiento de elección para las IDP humo-
rales es la administración de 400 a 600 mg/kg/3-4 

semanas de inmunoglobulina humana intravenosa 
(IgIV), hasta 800 mg/kg en paciente que cursen con 
procesos infecciosos.8,9,10,11

Los eventos adversos leves más frecuentes repor-
tados con la administración de IgIV son cefalea, dolor 
abdominal o de espalda, náuseas, vómito, rinitis, asma, 
fiebre, escalofrío y mialgias, que suelen ceder con la 
administración de analgésico oral. Las reacciones ad-
versas graves son poco comunes: eventos tromboem-
bólicos, hemólisis, anemia hemolítica, así como le-
sión renal aguda y nefrosis osmótica asociadas al tipo 
de estabilizadores que contienen las IgIV,12,13 entre 
ellos sacarosa, glucosa, maltosa, D-sorbitol, manitol, 
glicerina y L-prolina (cuadro 1).13,14,15,16 

La falla renal asociada a IgIV ocurre predomi-
nantemente en pacientes con condiciones preexis-
tentes o con riesgo mayor para reacciones adversas 

Resumen
Antecedentes: La inmunoglobulina intravenosa es el tratamiento de elección para inmunodeficiencias 
primarias (IDP) humorales. Un tercio de los pacientes que reciben inmunoglobulina intravenosa 
presenta reacciones adversas, como nefrosis osmótica.
Objetivo: Evaluar la presencia de enfermedad renal en adultos con IDP humorales y en tratamiento 
con inmunoglobulina intravenosa. 
Métodos: Estudio transversal, descriptivo y observacional de pacientes pertenecientes a la Clínica 
de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 
XXI, Ciudad de México, que reciben tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. Se les aplicó 
un cuestionario con datos demográficos, depuración de creatinina en orina de 24 horas, creatinina 
sérica, urea y análisis de nitrógeno ureico en sangre. 
Resultados: Se encuestó a 35 pacientes, 65.7 % fue del sexo femenino; la edad promedio fue de 
34 años; 51.4 % presentó daño renal, con mayor frecuencia enfermedad renal crónica (55.6 %) 
cuando tenían más de cinco años de tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, de acuerdo 
con la escala de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative. 
Conclusiones: La enfermedad renal crónica se presenta en 51 % de los pacientes adultos con IDP 
en tratamiento con inmunoglobulina intravenosa por más de cinco años, por lo que esta población 
requiere evaluación periódica de la función renal y utilización de inmunoglobulina sin azúcares 
para reducir el riesgo.

Palabras clave: Inmunodeficiencia común variable; Respuesta inmune humoral; Inmunoglobulina 
intravenosa; Falla renal crónica

Abreviaturas y siglas
IDCV, inmunodeficiencia común variable 
IDP, inmunodeficiencias primarias

IgG, inmunoglobulina G
IgIV, inmunoglobulina intravenosa
XLA, agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
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a fármaco. Estos factores asociados son enferme-
dad renal crónica previa, diabetes mellitus tipo 2, 
edad > 65 años, depleción de volumen (deshidrata-
ción o hipervolemia), sepsis, paraproteinemia o uso 
concomitante de otros fármacos relacionados con 
toxicidad renal.17,18

Gaspar et al. mostraron que la determinación 
de la tasa de filtración glomerular obtenida con la 
ecuación CKD-EPI tiene una correlación adecuada 
con la depuración de creatinina en orina de 24 horas, 
calculada por medio del coeficiente de correlación 
interclase, por lo que se recomienda su uso rutina-
rio en pacientes con IDCV y sospecha de afección 

renal secundaria. El método elegido en este estudio 
para evaluar la función renal fue la medición directa 
de la tasa de filtrado glomerular a través de la reco-
lección de orina de 24 horas, considerada el están-
dar de oro.12 La presencia de múltiples episodios de 
lesión renal aguda puede llevar a enfermedad renal 
crónica.19,20,21,22

Existe escasa información sobre la frecuencia de 
la enfermedad renal crónica en pacientes adultos con 
IDP humorales que reciben tratamiento con IgIV. 

El objetivo de esta investigación fue evaluar la 
presencia de enfermedad renal crónica en pacientes 
con IDP humorales en tratamiento con IgIV. 

Cuadro 1. Inmunoglobulinas actualmente disponibles en el mercado y sus propiedades

Marca
Fabricante/
distribuidor

Estabilizador Sodio Osmolaridad pH
Concentración 

IgA

Formulación intravenosa

Kiovig 10 % Shire Glicina No 240-300 mOsmol/kg 4.6-5.1
Máximo 
0.14 mg/mL

Octagam 10 % Octapharma Maltosa < 0.03 mmol/L 240 mOsmol/kg 4.5-5.0 < 0.4 mg/mL

Flebogamma 
10 %

Grifols D-Sorbitol < 3.2 mmol/L 342 ± 7.2 mOsmol/kg 5.5 ± 0.1 < 0.003 mg/mL

Tegeline 10 % LFB Manitol No 270-330 mOsmol/kg 4.0-7.4
Máximo 
0.022 mg/mL

Higlobin 10 % CSL Behring Prolina < 1 mmol/L 320 mOsmol/kg 4.8 0.025 mg/mL

Octagam 5 % Octapharma Maltosa < 0.015 mmol/L 310-380 mOsmol/kg 5.1-6.0 < 0.2 mg/mL

Flebogamma 
5 %

Grifols D-Sorbitol < 3.2 mmol/L 32 ± 4.5 mOsmol/kg 5.6 ± 0.1 < 0.003 mg/mL

Tegeline 5 % LFB Manitol No 270-330 mOsmol/kg 4.0-7.4
Máximo 
0.022 mg/mL

Kedrigamma Kedrion Glicina

Vigam 5 % Meizler Sacarosa < 160 mmol/L > 240 mOsmol/kg — < 100 μg/mL

Intratec 5 % Biotest Glicina — — — 1800 μg/mL

Sandoglobulin 
6 %

CSL Behring Sacarosa — 690 mOsmol/kg —
Máximo 
40 mg/g de 
proteína

Formulación subcutánea

Subglobin 16 % Octapharma Glicina Presentación: 3.3 g en 20 mL



http://www.revistaalergia.mx28 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):25-33

O’Farrill-Romanillos PM et al. Enfermedad renal crónica en inmunodeficiencias primarias

Métodos
Estudio transversal, observacional y analítico reali-
zado en la Clínica de Inmunodeficiencias Primarias 
del Hospital de Especialidades del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro 
Social, Ciudad de México. Se incluyeron todos los 
pacientes adultos con IDP humorales en tratamien-
to con IgIV. Fueron excluidos quienes no desearon 
participar en el estudio y quienes contaban con ante-
cedente de enfermedad renal crónica antes del inicio 
de la administración de la IgIV. 

Para el diagnóstico se utilizaron los criterios 
diagnósticos de la Sociedad Europea de Inmunode-
ficiencias. 

A todos los pacientes se les realizó cuestionario 
con datos demográficos, así como la determinación 
de la tasa de filtración glomerular por medio de de-
puración de creatinina en orina de 24 horas (norma 
ISO 9000), además de creatinina sérica, urea y aná-
lisis de nitrógeno ureico en sangre.

Los pacientes accedieron a participar mediante 
carta de consentimiento informado. El estudio fue 
considerado de riesgo mínimo de acuerdo con el 
artículo 64 de la Ley General de Salud en Materia 
de Investigación; se apegó, además, a la Sexagé-
sima Cuarta Declaración de Helsinki y al Informe 
Belmont, siguiendo los principios de beneficencia 
justicia y respeto. La investigación fue sometida y 
aprobada por el Comité de Ética local, con el número 
F-2019-3601-023.

Los resultados se analizaron con estadística 
descriptiva, utilizando medidas de tendencia central 
y de dispersión, de acuerdo con el tipo de variable; 
además, se realizó un análisis bivariado y el tipo de 
prueba fue acorde con el tipo de variable. Se utilizo 
el programa estadístico SPSS versión 22.0.

Resultados
Se incluyeron 35 pacientes, 65.7 % fue del sexo 
femenino y la edad promedio, de 34 años; el diag-
nóstico de la IDP se realizó en promedio a los 
28.14 ± 18.28 años.

Respecto a las características somatométricas, 
la talla promedio fue de 1.59 ± 0.1 m; la media del 
peso, de 62.3 ± 18.37 kg; y la media del índice de 
masa corporal de 24.09 ± 5.56. De acuerdo con el 
tipo de IDP humoral, 26 tuvo diagnóstico de IDCV, 
cinco de AXL y cuatro por deficiencia de subclases 
de IgG. 

El tiempo de administración de la inmunoglo-
bulina en promedio fue de ocho años para IDVC, 
cinco años para AXL y tres años para deficiencia de 
subclases de IgG (cuadro 2).

El promedio de la depuración de creatinina fue 
de 93.61 ± 32.34 mL/minuto y 51.4 % de los pa-
cientes presentó algún grado de enfermedad renal 
crónica: 25.7 % en estadio 1, 17.1 % en estadio 2 y 
8.6 % en estadio 3, de acuerdo con la clasificación 
de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(cuadro 3).

No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre la presencia de enfermedad renal 
crónica y el tipo de IDP de los pacientes.

Según el tiempo de administración de la IgIV, 
los pacientes se clasificaron en dos grupos: con ad-
ministración menor que cinco años y con adminis-
tración mayor de cinco años. En el grupo que recibió 
IgIV por más de cinco años se observaron más casos 
de enfermedad renal crónica: 55.6 % versus 44.4 % 
en el grupo con menos de cinco años en tratamien-
to con IgIV. Es importante subrayar que la edad de 
diagnóstico de la IDP fue más temprana en el grupo 
con más de cinco años: 17.5 años versus 31 años 
(cuadro 4).

Las infecciones de vías urinarias fueron más 
frecuentes en los pacientes con enfermedad renal 
crónica en estadio 3 (p = 0.076).

Se encontró que la inmunodeficiencia por de-
ficiencia de subclases de IgG presentó el valor más 
bajo de depuración de creatinina (71.15 ± 18.12); 
además, se relacionó con diagnóstico más tardío 
(40.75 años) y, por lo tanto, con el inicio de la inmu-
noglobulina en edades más tardías (cuadro 2).

Discusión
Las IDP son un grupo de enfermedades heterogé-
neas cuya incidencia se ha incrementado en los últi-
mos 10 años, como consecuencia del incremento del 
diagnóstico, con lo cual ha sido posible estudiar su 
tratamiento y complicaciones. La enfermedad renal 
crónica en pacientes con IDP humorales puede ser 
una complicación asociada al tratamiento con IgIV,  
hecho estudiado ampliamente, sin embargo, es cono-
cido que una de las complicaciones establecidas es 
la lesión renal aguda, la cual si se repite constante-
mente podrían ocasionar enfermedad renal crónica. 

En este estudio encontramos que la enfermedad 
renal crónica como complicación en pacientes con 
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Cuadro 2. Análisis bivariado por tipo de inmunodeficiencia primaria humoral

Variable
IDCV

(n = 26)
AXL

(n = 5)

Deficiencia  
de subclases IgG

(n = 4)
p

Media ± DE* Media ± DE* Media ± DE*

Edad actual (años) 38.27 ± 17.79 28.8 ± 8.10 43.5 ± 20.48 0.412

Peso (kg) 60.78 ± 19.8 67.34 ± 12.27 66.25 ± 16.54 0.704

Talla (m) 1.58 ± 0.20 1.67 ± 0.05 1.59 ± 0.03 0.221

IMC (kg/m2) 23.78 ± 5.83 24.04 ± 4.07 26.19 ± 6.20 0.734

Edad al diagnóstico (años) 27.53 ± 18.47 21.2 ± 12.65 40.75 ± 20.93 0.273

Creatinina sérica (mg/dL) 0.72 ± 0.16 0.88 ± 0.16 0.73 ± 0.05 0.145

Urea sérica (mg/dL) 23.8 ± 6.24 28.8 ± 7.32 32 ± 18.56 0.134

BUN (mg/dL) 11.31 ± 2.92 13.32 ± 3.82 14.97 ± 8.73 0.182

Depuración de Cr (mL/minuto) 95.17 ± 32.45 103.48 ± 37.65 71.15 ± 18.12 0.301

Creatinina en orina (mg/dL) 46.6 21.7-145.9 69.01 31.3-152.9 36.55 16.9-46.5 0.156

Mediana (rango)** Mediana (rango)** Mediana (rango)**

Infecciones de vías urinarias/año 0 (0-5) 0 0 0.137

Tiempo de uso de Ig (años) 8 (0-35) 5 (1-17) 3 (1-5) 0.066

Proteínas en orina de 24 horas  
(g/24 horas)

0.10 (0.10-0.40) 0.10 (0.10-0.20) 0.10 (0.10-0.40) 0.607

n*** % n*** % n*** %

Sexo

 Masculino 7 26.9 5 100 0 0
0.053

 Femenino 19 73.1 0 0 4 100

Comorbilidades autoinmunes

 Sí 9 34.6 0 0 1 25
0.352

 No 17 65.38 5 100 3 75

Comorbilidades metabólicas

 Sí 2 7.6 0 0 2 50
0.053

 No 24 92.4 5 100 2 50

*Anova. **Kruskal-Wallis. ***χ2 asociación lineal por lineal. IMC = índice de masa corporal, Cr = creatinina. BUN = Blood urea nitrogen.
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Cuadro 3. Análisis bivariado por grado de enfermedad renal crónica

Estadio de enfermedad renal crónica

Variable Normal 1 2 3 p

Media ± DE* Media ± DE* Media ± DE* Media ± DE*

Edad al diagnóstico 21.88(± 12.19) 30.66(± 15.03) 32.98(± 23.61) 46.33(± 35.64) 0.132

Tiempo de uso de la Ig 10.17(± 9.13) 7.33(± 3.7) 8.83(7.49) 4.66(± 2.51) 0.613

Creatinina urinaria (mg/dL) 80.4(± 40.15) 37.6(± 11.62) 53.1(± 33.03) 38.5(± 26.41) 0.018

Mediana  (rango)** Mediana (rango)** Mediana (rango)** Mediana (rango)**

Edad actual (años) 27 (16-72) 42 (17-60) 37.5 (22-67) 42 (21-88) 0.694

Infecciones vías urinarias 0 (0-5) 0 (0-2) 0 (0) 1 (0-5) 0.076

n*** n*** n*** n***

Comorbilidades autoinmunes

 Sí 3 3 4 0
0.366

 No 14 6 2 3

Comorbilidades metabólicas

 Sí 1 2 1 0
0.762

 No 16 7 5 3

*Anova. **Kruskal-Wallis. ***χ2 asociación lineal por lineal. Ig = inmunoglobulina.

IDP humoral fue de 51.4 %. En el estudio realizado 
por Gaspar et al. se observó que, en una población 
de 19 pacientes, 35.7 % presentó enfermedad renal 
crónica leve. En la investigación que presentamos, el 
porcentaje de enfermedad renal crónica en este tipo 
de pacientes fue mayor: 25.7, 17.1 y 8.6 % en estadio 
1, 2 y 3, respectivamente, lo que en los 35 pacientes 
representó más de 50 %.

El tiempo de administración de la IgIV y sus 
complicaciones renales crónicas han sido un pará-
metro poco estudiado. Con la división categórica 
de menos y más de cinco años de recibir tratamien-
to con inmunoglobulina no se encontró diferencia 
estadísticamente significativa, solo se determinó 
que existe una tendencia en los pacientes con más 
de cinco años a presentar algún grado de enferme-
dad renal crónica. 

Lo anterior puede atribuirse a que hace más de 
cinco años en los estabilizadores de las inmunoglo-
bulinas se empleaban azúcares como el D-sorbitol 
y la sacarosa, los cuales están relacionados con 
nefrosis osmótica, que puede ocasionar lesión re-
nal aguda, cuya repetición a mediano o largo plazo 
puede llevar a enfermedad renal crónica. El grupo 
con enfermedad renal crónica en estadio 2 fue el que 
más se relacionó con enfermedades autoinmunes, lo 
cual podría deberse al uso de fármacos concomitantes 
(inmunosupresores) que ocasionan mayor falla renal.

No se encontraron diferencias significativas al 
realizar un análisis comparativo entre las tres IDP 
estudiadas (IDCV, AXL y déficit selectivo de subti-
pos de IgG), lo que indica que pertenecen a un grupo 
homogéneo y el tipo de enfermedad no interfiere en 
el grado o la presencia de enfermedad renal crónica.
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Los pacientes con deficiencia de subclases de 
IgG presentaron un diagnóstico tardío y, por lo tanto, 
el inicio de la inmunoglobulina fue a edad más tardía, 
de ahí que la depuración de creatinina en orina de 
24 horas fuera más baja que el promedio (71.15 ver-
sus 93.61 mL/minuto), debido a que la función renal 
disminuye con la edad. 

Se puede inferir que el tiempo de administra-
ción de la inmunoglobulina está relacionado con 
la presencia de enfermedad renal crónica: a mayor 
tiempo de administración, más alta la probabilidad 
de haber recibido preparaciones con estabilizadores 
que emplean azúcares, lo que ocasiona falla renal.

Las recomendaciones para disminuir el riesgo de 
daño renal en pacientes con IDP es evitar el uso de las 
IgIV que contengan sacarosa o D-sorbitol como esta-
bilizadores y preferir aquellas con aminoácidos como 
glicina o L-prolina. Asimismo, es importante valorar 
el uso de preparaciones con menor volumen, con con-
centraciones a 10 %, en los pacientes con daño renal 
establecido o con complicaciones cardiovasculares.

Como limitante del estudio debe señalarse que 
el tamaño de la muestra no permitió obtener valo-
res estadísticamente significativos, además de que 
no existen estudios en México con los cuales pueda 
realizarse una comparación. 

Conclusión
En este estudio se determinó que los pacientes 
adultos con inmunodeficiencias humorales en tra-
tamiento con IgIV tienen una presencia elevada de 
enfermedad renal crónica (51.8 %), relacionada con 
el uso de estabilizadores formulados con azúcares, 
principalmente D-sorbitol y sacarosa. Por ello, es 
importante mantener un seguimiento estrecho de los 
pacientes, especialmente de quienes han recibido 
IgIV por más de cinco años.

Es importante tomar medidas que impacten en 
la evolución de la enfermedad renal crónica y evitar 
su progresión. Por lo tanto, es recomendable el uso 
de IgIV con estabilizadores a base de aminoácidos 
como L-prolina y glicina, que tienen mayor concen-
tración (10 %) y menor volumen.

Se requieren estudios con un número mayor de 
pacientes para obtener resultados estadísticamente 
significativos que respalden las recomendaciones 
para el uso de IgIV en pacientes con IDP.
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Cuadro 4. Análisis bivariado por tiempo de uso de imunoglobulina

Variable
Tiempo < 5 años

(n = 13)
Tiempo > 5 años

(n = 22)
p

Cr en orina (mg/dL)* 48.98 ± 23.16 68.39 ± 42.22 0.089

Depuración de Cr (mL/minuto)* 86.16 (± 30.13) 98.01 (± 33.46) 0.302

Mediana (rango)** Mediana (rango)**

Edad al diagnóstico (años) 31 (14-86) 17.5 (9 meses-55 años) 0.091

Infección de vías urinarias en un año 0 (0-1) 0 (0-5) 0.353

Proteínas (g/24 horas) 0.10 (0.10-0.40) 0.15 (0.10-0.40) 0.113

*Media ± DE, Anova. **Kruskal-Wallis. Cr = creatinina.
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Antecedentes
De acuerdo con el Instituto Nacional de Alergia y 
Enfermedades Infecciosas y la Academia Europea 
de Alergia e Inmunología Clínica, la alergia alimen-
taria se define como una “reacción adversa hacia 
determinados alimentos, que surge de una respuesta 
inmune específica, ya sea mediada por inmunoglobulina 
(Ig) E, por células o por ambos”.1,2,3 Sin embargo, en 
este trabajo solo nos enfocaremos a las mediadas por 
IgE, que se agrupan dentro de las reacciones de hi-
persensibilidad tipo I de acuerdo con la clasificación 
de Gell y Coombs.

La prevalencia de esta patología ha tenido un 
crecimiento acelerado durante las últimas décadas, 
sobre todo en las regiones más industrializadas. La 
Organización Mundial de Alergia ha declarado que 

2.5 % de la población en general padece algún tipo 
de alergia alimentaria, aunque los valores pueden va-
riar de 1 a 10 % dependiendo de la forma como se 
diagnostica, la metodología de estudio, la variación 
geográfica y la edad, entre otros factores.4 Sin embargo, 
la población infantil es la que resulta más afectada, 
con una prevalencia de 6 a 8 %. Aun cuando esta pa-
tología no resulta mortal en la mayoría de los casos, 
genera una morbilidad considerable3 y disminuye la 
calidad de vida de quien la padece, además de oca-
sionar costos importantes al sistema de salud y a las 
familias de los pacientes.5,6,7 

Alérgenos alimentarios 
Los alérgenos alimentarios son proteínas o glucopro-
teínas de 5 a 100 kDa de peso molecular con capaci-

Resumen
La alergia alimentaria es una reacción adversa hacia determinados alimentos, que surge de una 
respuesta inmune específica, incluyendo reacciones mediadas por inmunoglobulinas (Ig) E, por 
células o por ambos. Aunque puede desarrollarse en individuos de todas las edades, la población 
infantil es la más afectada, con una prevalencia de 6 a 8 %. En condiciones de homeostasis, 
en el organismo existen vías de regulación y de tolerancia que impiden que los componentes 
de los alimentos originen daño o despierten reacciones inmunológicas adversas. Sin embargo, 
en condiciones específicas como carga genética predisponente, factores ambientales, patrones 
dietarios o exposición prematura a ciertos alimentos, no se desarrolla tolerancia y acontecen 
respuestas inmunológicas excesivas y aberrantes a antígenos alimentarios. La comprensión de 
los complejos mecanismos fisiopatológicos presentes durante el establecimiento y evolución de la 
alergia alimentaria permite identificar blancos terapéuticos potenciales y desarrollar terapias más 
efectivas dirigidas a modificar el curso natural de la alergia y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. La presente revisión pretende dar una visión actualizada del conocimiento existente 
sobre la predisposición, vías de sensibilización, manifestaciones y tratamientos de las alergias 
alimentarias mediadas por IgE, profundizando en los mecanismos moleculares y celulares de su 
fisiopatología.
 
Palabras clave: Alergia alimentaria; Alérgenos alimentarios; Mecanismos inmunológicos
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Fcε, fracción cristalizable ε
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TSLP, linfopoyetina estromal tímica
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dad de unirse específicamente a la IgE,8 que llegan 
intactas o prácticamente sin digerir a la células presen-
tadoras de antígenos y que en una persona atópica ven 
favorecida su capacidad inmunogénica.9 Numerosos 
estudios sobre las alergias alimentarias se enfocan en 
un grupo particular de alérgenos denominados “los 
grandes ocho”, alérgenos que en Norteamérica causan 
alrededor de 90 % de las alergias a alimentos e incluye 
los productos más alergénicos: leche, huevo, pescado, 
marisco, nueces, cacahuate, trigo y soya.10 

Aunque el término anterior se ha mantenido vi-
gente, las modificaciones a nivel mundial en la regu-
lación de estos alérgenos, así como en las estadísti-
cas de su alergenicidad han dado paso al uso de otros 
términos en el contexto de las alergias alimentarias 
(cuadro 1). De tal forma, se denomina trofoalérgeno 
a todo aquel alérgeno capaz de entrar por el sistema 
digestivo al organismo, lo cual podría incluir algu-
nos aditivos y fármacos,11,12,13 aunque comúnmente 
se limita a alérgenos alimentarios. Además de “los 
grandes ocho”, más de 160 alimentos han sido do-
cumentados como alérgenos menos frecuentes,14 si 
bien se sabe que cualquier alimento puede ser poten-

cialmente alergénico y provocar hipersensibilidad 
mediada por mecanismos inmunológicos.1,15,16 

En el intento de discernir qué proteínas tienen 
más probabilidad de ser alergénicas, se realizó un 
análisis in silico en el que se buscó la relación entre 
la homología estructural de proteínas causantes de 
alergia con proteínas humanas y su capacidad para 
generar alergias. Se encontró que todas las proteínas 
con homología humana menor o igual a 54 % en su 
secuencia eran alergénicas; mientras que aquellas 
con homología mayor a 63 % raramente lo eran.17 
Estos datos resultan útiles para la identificación y el 
estudio continuo de los alérgenos más importantes 
en la actualidad. 

Existen alérgenos “sensibles a la digestión”, que, 
a diferencia de los mencionados, no resisten la di-
gestión enzimática o proteólisis ácida, por lo que 
rápidamente son disueltos y degradados en la boca. 
Dichos alérgenos generan ligeras reacciones de ini-
cio súbito: picor, edema en los labios, la lengua, el 
paladar o la faringe; manifestaciones localizadas ex-
clusivamente en la cavidad oral, mediadas por IgE 
y conocidas como síndrome de alergia oral.18,19 Esta 

Cuadro 1. Antígenos capaces de desencadenar alergia alimentaria

Denominación Características particulares en alergia alimentaria Principales alérgenos

“Los grandes ocho”
Antígenos altamente alergénicos para 90 % de la 
población estadounidense

Leche, huevo, pescado, marisco, 
nueces, cacahuate, trigo y soya10

Trofoalérgeno Cualquier antígeno de ingreso por vía gastrointestinal

Leche, huevo, pescado, marisco, 
nueces, cacahuate, trigo, soya, 
manzana, aguacate, plátano, co-
coa, papa, fresa, entre otros10,14

Alérgenos sensibles  
a la digestión

Antígenos que suelen degradarse en cavidad oral, 
no resisten la digestión ni la proteólisis. Originan el 
síndrome de alergia oral

Papa (Solt t 1), apio (Api g 1), piña 
(Ana  1), cacahuate (Ara h 5), cereza 
(Pru av 4), entre otros18

Aeroalérgenos

Antígenos de ingreso por vía aérea (inhalación). Tras 
sensibilizar al individuo pueden ocasionar reacciones 
cruzadas con diversos alérgenos alimentarios

Polen de abedul, de ambrosía, 
de artemisa, de ciprés, de cedro, 
de maíz, de girasol y látex, entre 
otros20

Panalérgenos

Familia de proteínas relacionadas, ampliamente dis-
tribuidas en la naturaleza y que comparten estructura 
tridimensional o regiones con secuencias altamente 
conservadas. Responsables de muchas reacciones 
cruzadas entre pólenes y alérgenos alimentarios

Profilinas como las del polen de 
abedul (Bet v 1 y Bet v 2), proteí-
nas de transferencia de lípidos no 
específicas como las de la ambro-
sía (Amb 6), kiwi (Act 10) y látex 
(Hev b 12), entre otros23
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condición, también puede ser provocada por reac-
ción cruzada. El término “reacción cruzada” implica 
que los anticuerpos generados contra un alérgeno 
específico puedan unirse a otros estructuralmente 
relacionados, aún si el individuo no fue sensibilizado 
a ese segundo alérgeno, lo que aumenta considera-
blemente el número de alimentos contra los que se 
puede desencadenar una reacción alérgica. 

Los aeroalérgenos, como el polen de numerosos 
árboles o el látex, se han reportado como causantes de 
reacciones cruzadas con diversos alérgenos alimenta-
rios.20,21 Solo por mencionar un ejemplo, personas con 
alergia al polen de abedul presentan reacción cruzada 
con frutas de la familia de las rosáceas como la man-
zana, la pera, el durazno o la almendra, entre otras.18 
Incluso, las especias utilizadas para mejorar el sabor 
de los alimentos son capaces de provocar este tipo de 
reacciones. Moléculas homólogas a Bet v 1, principal 
alérgeno del polen del abedul, se han detectado en la 
familia botánica de las apiáceas, que incluye el apio, 
la zanahoria y muchas otras especias populares como 
el comino, el anís y el hinojo.22 

En general, los alérgenos que comparten regio-
nes de secuencias altamente conservadas con ho-
mologías superiores a 70 % o estructuras tridimen-
sionales, lo que facilita su unión a IgE previamente 
producidas, reciben el nombre de “panalérgenos”.23 

Factores de riesgo
La predisposición a presentar alergia alimentaria se 
ha relacionado, como en otros tipos de alergias, a 
factores genéticos. En un estudio de asociación de ge-
noma completo en niños de ascendencia europea con 
alergias alimentarias bien definidas y en sus padres, se 
encontraron loci específicos para la alergia al cacahua-
te en la región de los genes de HLA-DR y HLA-DQ.24 

Otro estudio de asociación de epigenoma com-
pleto en el que se midió metilación de ADN en 
485 512 loci en 106 niños con alergia a leche de vaca 
y 76 niños sanos mostró una metilación alterada del 
ADN en genes relacionados con las respuestas de los 
linfocitos T cooperadores (Th)1/Th2, como IL1RL1, 
IL5RA, ATAT4, IL4 y CCL18; así como en otros ge-
nes regulados por interleucina (IL)-4 (NDFIP2) e IL-
13 (EVL).25 No obstante, el aumento dramático en la 
incidencia de esta enfermedad ha permitido asociar 
este incremento con diversos factores ambientales: 
el tipo de dieta, el procesamiento de los alimentos, 
el consumo de conservadores o de aditivos y el uso 

de antibióticos u otros medicamentos.26,27,28 Sin em-
bargo, ha sido hasta las últimas décadas cuando se ha 
comprendido algunos de los mecanismos que favore-
cen la predisposición de padecer alergia alimentaria. 
En la actualidad se sabe que entre estos mecanismos 
se incluyen elementos moleculares y celulares,29 
mismos que llevan al rompimiento de los factores 
homeostáticos de la tolerancia antigénica a proteínas 
alimentarias, lo que resulta tanto en alergia alimenta-
ria mediada como no mediada por IgE y que se expli-
carán en detalle en el siguiente apartado.30 

Conforme transcurre el tiempo, los pacientes 
pediátricos con historial de atopia son susceptibles 
de desarrollar diversas patologías alérgicas, deno-
minadas en conjunto “marcha atópica”. La marcha 
atópica consiste en una progresión de afecciones 
alérgicas que tienen factores predisponentes gené-
ticos y ambientales comunes y que comparten las 
características inmunológicas de generar IgE espe-
cífica, la activación de granulocitos y la aparición de 
determinados signos, como la producción excesiva 
de moco y edema. 

Es importante destacar que la presencia de una 
condición alérgica aumenta el riesgo de desarrollar 
otras, característica adicional de la marcha atópica.31 
Los primeros síntomas que aparecen son gastrointes-
tinales o eccematosos, pudiendo continuar en edades 
posteriores con alergias respiratorias como la rinitis 
atópica o el asma.1 A partir de un estudio de cohorte 
en retrospectiva del Hospital Infantil de Filadelfia se 
encontró que la alergia alimentaria, particularmente 
al cacahuate, la leche y el huevo, aumenta el riesgo 
de desarrollar alergia respiratoria, y que este riesgo 
se incrementa aún más cuando se trata de alergias 
a varios alimentos.32 Cabe mencionar, que la aler-
gia alimentaria también puede dar inicio en la etapa 
adulta dependiendo de factores dietarios y genéticos 
específicos de cada persona.33

Uno de los factores de riesgo más importante 
para la presentación de esta patología es el consu-
mo de alimentos alergénicos por la madre durante el 
embarazo.34 Asociado a esto, mediante pruebas in 
situ se ha descrito que al perfundir placentas obteni-
das tras el parto o cesárea con ovoalbúmina (OVA), 
β-lactoglobulina o el aeroalérgeno Bet v 1, se detec-
tan niveles bajos de estos alérgenos en el efluente fetal 
placentario.35 Además, se ha demostrado la presen-
cia de alérgenos ingeridos por la madre en la leche 
materna.36 
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Las anteriores observaciones sugieren vías de 
primer contacto del infante con el alérgeno, que bajo 
condiciones adecuadas podrían generar la sensibili-
zación y originar síntomas alérgicos tras el contacto 
vía oral con ese alimento. Sin embargo, los resulta-
dos relacionados con la lactancia son controversiales, 
pues algunos grupos de investigación sugieren que 
la ingesta de los alérgenos presentes en la leche ma-
terna induce tolerancia a los mismos. En este senti-
do, Metcalfe et al. han asociado la ingesta materna 
de huevo durante la lactancia con el incremento de 
OVA en la leche materna y el aumento de los niveles 
séricos de IgG4 alérgeno-específica en el lactante. 
Curiosamente, estos resultados no correlacionaron 
con los niveles de IgE, aunque se observó que al-
gunos lactantes de madres con una baja ingesta de 
huevo presentaron IgE específica a OVA.37 Los re-
sultados anteriores podrían sugerir que el contacto 
con cantidades elevadas de alérgenos durante la lac-
tancia podría ser un factor inductor de tolerancia; sin 
embargo, la presencia de niveles bajos de alérgenos 
en la leche materna podría ser un factor inductor de 
inmunización alérgica.

Asimismo, desde hace varias décadas se sabe 
que otros factores ambientales, como la exposición 
microbiana, modifican el riesgo de sensibilización 
alérgica, tal como lo explica la hipótesis de la hi-
giene o la hipótesis de la microbiota.38,39 Diversos 
estudios en modelos murinos libres de gérmenes 
revelan que la ausencia de microbiota aumenta la 
predisposición a desarrollar alergia alimentaria. Par-
ticularmente en un modelo de tolerancia oral a OVA 
en ratones libres de gérmenes se observó que quedó 
abolida la producción de IgG2a e interferón-γ, mien-
tras que se incrementaron los niveles de IL-4; ade-
más cuando se reconstituye la microbiota con Bifi-
dobacterium infantis se restablece la tolerancia oral 
alérgeno-específica.40 

A pesar de las numerosas evidencias que seña-
lan que en el infante disminuye su probabilidad de 
desarrollar alergia alimentaria tras el contacto con 
diversos microorganismos, es necesario realizar 
más investigaciones que lo sustenten. Diferentes 
estudios epidemiológicos muestran resultados con-
troversiales en infantes nacidos por canal de parto 
o cesárea, en niños que reciben cuidados comuni-
tarios o los que estuvieron expuestos a procesos 
infecciosos como sarampión, hepatitis, rubeola o 
tosferina.41,42

Por último, se ha reportado que la prescripción 
de antibióticos durante los primeros años de vida 
aumenta la posibilidad de diagnóstico de alergia ali-
mentaria.43,44 Lo anterior, en conjunto con la edad 
del paciente, pone en relieve la importancia de la mi-
crobiota propia del organismo en el mantenimiento 
de las respuestas normales a antígenos cotidianos 
como los de la dieta.

Sistema inmune de la mucosa intestinal y 
tolerancia antigénica
El intestino es uno de los órganos que presenta ma-
yor contacto con agentes externos, incluidos los ali-
mentos y un gran número de microorganismos be-
néficos para nuestra salud, razón por la cual, en este 
órgano predomina un perfil tolerogénico del sistema 
inmune, sin dejar de desempeñar un papel protector. 
El intestino se encuentra recubierto por un epitelio 
en monocapa compuesto por diferentes poblacio-
nes celulares, cada una de ellas desempeña un papel 
importante en el establecimiento de la homeostasis 
e integridad de la barrera intestinal: los enterocitos 
encargados de la absorción de nutrientes, las célu-
las madre que permiten la regeneración del tejido, 
las células de Paneth secretoras de péptidos antimi-
crobianos, las células caliciformes productoras de 
moco, las células M (importantes en la transcitosis 
de los antígenos), las células en cepillo o caveoladas 
(descritas como elementos conectores funcionales 
entre el compartimento hematopoyético y el epitelial 
durante la respuesta inmune frente a los parásitos) y 
las células enteroendocrinas encargadas de la secre-
ción de hormonas.45,46,47 

Un papel importante en esta gran barrera física 
que forma el epitelio intestinal lo desempeñan diver-
sas proteínas que forman parte de las uniones estre-
chas, como las claudinas y las ocludinas; de las unio-
nes adherentes, como las caderinas y las cateninas; y 
de los desmosomas, como la desmogleína.46,47 Todas 
ellas impiden el paso paracelular de la mayoría de 
los agentes externos a través de la barrera epitelial.48 

El mecanismo de transporte de los agentes ex-
ternos se realiza transcelularmente por transcitosis 
a través de las células M; por endocitosis mediada 
por los enterocitos, a través de exosomas derivados 
de los linfocitos intraepiteliales; por el receptor para la 
fracción cristalizable de la IgA, que permite el retro-
transporte de inmunocomplejos;46 o por muestreo 
directo de los macrófagos o las células dendríticas a 
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través de proyecciones membranosas emitidas hacia 
la luz de la mucosa intestinal.49 

Los mecanismos anteriores permiten la interac-
ción de los elementos presentes en el lumen intes-
tinal con las células especializadas de la respuesta 
inmune ubicadas en la lámina propia, por debajo de 
la barrera epitelial. Dichas células incluyen células 
dendríticas, macrófagos, linfocitos intraepiteliales, 
linfocitos T reguladores (Treg), linfocitos Th, lin-
focitos B y células plasmáticas, ya sea formando 
parte de tejido linfoide anatómicamente estructurado, 
como las placas de Peyer y los ganglios linfáticos 
mesentéricos, o simplemente distribuidas a lo largo 
de la lámina propia.50 

La comunicación entre el lumen intestinal y 
las células especializadas de la lámina propia es la 
base del establecimiento de la homeostasis intesti-
nal. Los ratones libres de gérmenes presentan una 
menor cantidad de macrófagos en la lámina propia,51 
lo que refleja la importancia de la microbiota en la 
distribución de estas células en el intestino. En la 
lámina propia de ratones, los macrófagos M1, junto 
con las células epiteliales, son fuentes importantes 
de la proteína quimiotáctica de monocitos-1, qui-
miocina que recluta macrófagos M2. Esta subpo-
blación M2 produce una gran cantidad de IL-10 en 
respuesta a bacterias comensales y desempeña un 
papel esencial en el mantenimiento de la homeos-
tasis,52 mediante la diferenciación de los linfocitos 
a células Treg Foxp3+ dependientes del factor trans-
formante del crecimiento (TGF)-β y ácido retinoico 
y la modulación de la expresión de IL-17,53 citocina 
proinflamatoria asociada a enfermedades alérgicas.54 
Además, en la mucosa intestinal se han descrito dos 
principales poblaciones de células presentadoras de 
antígeno; cada una de ellas contribuye de diferente 
manera al desarrollo de la tolerancia intestinal.55 

En modelos murinos se ha identificado una po-
blación de células dendríticas CD103+ que tiene la 
capacidad de capturar antígenos de la lámina propia, 
migrar a los ganglios linfáticos mesentéricos y pre-
sentárselos a los linfocitos T, con lo que contribuye 
a la inducción de células Treg Foxp3+ dependientes 
de TGF-β y ácido retinoico,56,57,58 que presentan tro-
pismo intestinal a través de los receptores CCR9 y 
α4β7. La otra población la constituyen las células 
dendríticas y los macrófagos CX3CR1+, que se acu-
mulan en la lámina propia tras la colonización mi-
crobiana. También residen en el epitelio intestinal, 

donde emiten proyecciones membranosas hacia el 
lumen, lo que les permite muestrear antígenos lumi-
nales. Dichas células tienen por naturaleza una alta 
actividad fagocítica y generan tolerancia intestinal 
ayudando a la expansión de las células Treg.55

Las células Treg Foxp3+ desarrollan un papel 
clave en el establecimiento y mantenimiento de la 
tolerancia intestinal; se ha detectado la presencia de 
células Treg tímicas y Treg inducidas por antígeno 
(iTreg).55 Mediante ensayos de manipulación genética 
del locus Foxp3 se ha demostrado que ratones defi-
cientes en secuencias conservadas no codificadoras 
de dicho locus desarrollan inflamación intestinal de-
pendiente de células B, con anticuerpos contra antí-
genos alimentarios e intestinales, niveles elevados 
de IgE e IgA y una acumulación de células TCD4+ 
Gata3+ productoras de IL-4, IL-5 e IL-13, con lo que 
se demuestra el papel crucial de las células iTreg en 
la tolerancia oral hacia antígenos luminales y en el 
control de la respuesta alérgica, así como la impor-
tancia de sesgar la respuesta inmune mucosa hacia 
un programa Treg Foxp3+ para generar torelan-
cia.55,59 Particularmente, en la mucosa intestinal mu-
rina se detecta una mayor presencia de células Treg 
NRP-1− Helios- Foxp3+, consideradas células iTreg 
en tejido periférico.57 Esta subpoblación de células 
iTreg realiza su actividad supresora principalmente 
mediante IL-10 y CTLA-4.60 Así, una pérdida de la 
función de los linfocitos iTreg induce la activación 
de los linfocitos Th2,61 favoreciendo el desarrollo de 
inflamación alérgica. 

La producción de IL-10 y TGF-β por diferentes 
poblaciones celulares intestinales es de gran impor-
tancia en la inducción de tolerancia. Ambas partici-
pan en el mantenimiento de la población de células 
Foxp3+ y en su función, así como en evitar respuesta 
de células T inflamatorias intestinales. Además, la 
IL-10 inhibe la expresión de moléculas coestimula-
doras en los macrófagos. Cualquier fallo en la pro-
ducción de estas citocinas o en sus vías de señaliza-
ción resulta en pérdida de tolerancia intestinal.55

Adicionalmente, la microbiota desempeña un 
papel importante en la regulación de la homeostasis 
intestinal. Diversos grupos de investigación han tra-
bajado en modelos murinos libres de gérmenes y han 
demostrado un menor número de linfocitos intraepi-
teliales62 y de células plasmáticas secretoras de IgA,63 
así como centros germinales más pequeños dentro de 
las placas de Peyer de los animales.64 Específicamente, 
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se ha demostrado que el polisacárido A producido 
por bacterias como Bacteroides fragilis, promueve la 
diferenciación de células T CD4+ a células iTreg en 
ratones libres de gérmenes,65 solo por mencionar al-
gunos ejemplos. Mientras exista una adecuada canti-
dad de organismos simbiontes que contribuyan al me-
tabolismo de las partículas alimentarias que ingresen 
al microambiente y pueda prevalecer una adecuada 
comunicación con las células del hospedero, el entorno 
tolerogénico podrá mantenerse.66

Sensibilización a alérgenos alimentarios 
Como ocurre en otras enfermedades alérgicas, la 
alergia alimentaria no presenta manifestaciones clí-
nicas en la fase de sensibilización. En su desarrollo 
intervienen numerosos factores y está generada por 
la entrada inicial del alérgeno y su interacción con 
células del sistema inmune para producir anticuerpos 
IgE específicos.67,68,69 Particularmente en la alergia 
alimentaria se han observado distintas vías y meca-
nismos de sensibilización. 

La relación entre alergia cutánea y alimentaria 
nos lleva a retomar la antigua hipótesis de la “ex-
posición alergénica dual”,70 la cual postula que la 
sensibilización alimentaria puede ocurrir por dosis 
pequeñas del alérgeno que ingresa al organismo por 
vía cutánea, favoreciendo la respuesta Th2 y la pro-
ducción de IgE; mientras que el consumo oral de al-
tas dosis del alérgeno induce tolerancia mediada por 
un perfil Th1.71 En los primeros años de vida, uno de 
los signos de alergia alimentaria son las reacciones 
cutáneas como urticaria o eccema, por lo que se cree 
importante el estudio de esta relación. 

Un estudio prospectivo de cohorte en población 
pediátrica australiana con eccema demostró que es-
tos infantes son cinco veces más proclives al desa-
rrollo de alergia alimentaria dependiente de IgE que 
los niños que no lo presentan.72 Un trabajo realizado 
en niños y adolescentes muestra que mutaciones con 
pérdida de función en el gen de la filagrina, asociada 
con anormalidades en la función de barrera cutánea, 
incrementa el riesgo de desarrollar alergia alimen-
taria en la infancia tardía y adolescencia, lo que su-
giere que alteraciones en este gen vincula la sensibi-
lización cutánea con las alergias alimentarias.73 Sin 
embargo, la presencia de dermatitis atópica en niños 
de uno a tres meses los hace más susceptibles a ser 
sensibilizados a antígenos alimentarios, indepen-
dientemente de las mutaciones de la filagrina, ade-

más de encontrarse una asociación importante entre 
la sensibilización alimentaria y la severidad de la 
dermatitis.74 Asimismo, un análisis transversal en adul-
tos reveló que el historial de dermatitis atópica, pero no 
la presencia de mutaciones en filagrina, se asocia de 
nuevo a la sensibilización a alérgenos alimentarios y 
aeroalérgenos.75 En conjunto, estos resultados sugie-
ren que la sensibilización alimentaria puede ocurrir 
a través de una barrera cutánea alterada.

Por otro lado, diversas investigaciones en pa-
cientes que han presentado reacciones de alergia ali-
mentaria ante la primera ingesta del alérgeno, pero 
que tuvieron contacto previo con el mismo alérgeno 
por vía aérea, evidencian la factibilidad de sensibili-
zación a alimentos por vía respiratoria.76,77 Asimismo, 
diversos reportes de casos han dejado evidencia de 
la aparición inmediata de signos graves a alérgenos 
alimentarios como papa,78 leche79 y arroz80 después 
de su inhalación. Los mecanismos exactos de esta 
relación entre sensibilización a trofoalérgenos y 
aeroalérgenos no se han podido discernir. No obs-
tante, reportes de casos, como el de un hombre de 38 
años de edad alérgico al moho quien desarrolló ana-
filaxia alimentaria al consumir champiñones y tras 
demostrarse la reactividad cruzada entre algunas en-
zimas del hongo comestible y los aeroalérgenos del 
moho,81 explican la “reacción cruzada” entre alérge-
nos inhalados y alimentarios como un mecanismo 
claro de sensibilización en la alergia alimentaria. 

Muchos trabajos señalan que la alteración en 
la permeabilidad intestinal es clave en la sensibili-
zación a trofoalérgenos (figura 1-1). En los últimos 
años se ha resaltado el papel que juegan los recepto-
res activados por proteasas (PAR) en el incremento de 
la permeabilidad intestinal. La familia de los recep-
tores PAR es altamente expresada en un gran número 
de células. Particularmente, PAR-2 se ha identificado 
en células epiteliales de la mucosa intestinal.82 Este 
receptor puede ser activado por diversas proteasas 
como la enzima digestiva tripsina,83 la triptasa de 
mastocitos84 o alérgenos con actividad proteasa.82 
Ensayos in vitro con células epiteliales de colon de 
la línea celular T84 en co-cultivo con la línea ce-
lular de mastocitos humanos HMC1 o estimulados 
por agonistas de PAR-2, mostraron que sustancias 
liberadas por los mastocitos desgranulados o la ac-
tivación directa de estos receptores incrementan la 
permeabilidad de la monocapa de colonocitos por una 
reorganización de F-actina y de uniones estrechas.84 
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Figura 1. Microambiente intestinal en alergia alimentaria. 1) Captación del alérgeno. La captación del antígeno alimentario 
por células CX3CR1+ o por las prolongaciones de células dendríticas, así como la estimulación de receptores tipo PAR, 
dan lugar a la secreción de citocinas por células epiteliales. 2) Sensibilización. Estas citocinas (2a) inician la polarización 
y maduración de células dendríticas en nódulo linfático, capacitándolas para procesar el antígeno y presentarlo a linfo-
citos T para su diferenciación a células Th2, Th9 y T foliculares (2b). Las subpoblaciones Th2, Th9 y T foliculares, junto 
con otras células del microambiente intestinal, producen citocinas que contribuyen a la maduración y cambio de isotipo 
del linfocito B para la producción de IgE (2c). La expansión mastocitaria en mucosa intestinal (en gran medida originada 
por la IL-9) hace posible que en el intestino exista gran cantidad de mastocitos (2d). La IgE se une a su receptor de alta 
afinidad (FcεRI) de la superficie de los mastocitos, quedando la célula sensibilizada (2e). 3) En siguientes exposiciones 
al alérgeno, el entrecruzamiento de los complejos FcεRI-IgE activa numerosas cascadas de fosforilación y cambios en 
concentraciones de calcio intracelular de los mastocitos que dan lugar a la activación celular y liberación de mediadores 
vasoactivos. 4) Aparecen las manifestaciones fisiológicas en respuesta a la activación de mastocitos por el alérgeno. Los 
efectos más importantes generados por los mediadores liberados incluyen la mucosecreción incrementada por acción 
de neuropéptidos sobre la célula caliciforme; el incremento de la permeabilidad intestinal por efectos sobre uniones 
estrechas; vasodilatación que permite que el alérgeno entre a la sangre y se una a basófilos ya sensibilizados y genere 
un incremento en los efectos sistémicos por la liberación de más mediadores vasoactivos; y por último, el reclutamiento 
de numerosos leucocitos que van a causar la reacción de fase tardía, perpetuar el proceso inflamatorio y el daño tisular, 
agravando las manifestaciones de la patología.

Estos reportes infieren que la activación de PAR-2 
pudiera participar en la sensibilización a los trofo-
alérgenos asociados al incremento en la permeabili-
dad de la mucosa intestinal. 

Después del ingreso del alérgeno por alguna de 
las vías mencionadas, aunado a fallas en los factores 
tolerogénicos o prevalencia de factores predisponen-
tes de alergia alimentaria en el organismo, se inician 
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los mecanismos de sensibilización alérgica (figura 
1-2). Ciertos alérgenos son capaces por sí solos de 
estimular respuestas asociadas al perfil alérgico, en 
el cual hay predominio de linfocitos Th2. En un mo-
delo murino de sensibilización cutánea se demostró 
que el extracto de cacahuate aplicado en piel sana 
puede modificar per se el fenotipo de las células 
dendríticas, dependiente de ST2 (receptor de IL-33) 
y, finalmente, inducir un perfil Th2 en los linfocitos 
y la síntesis de IgE anti Ara h 1 y Ara h 2, principales 
alérgenos del cacahuate.85 En relación con esto, se 
sabe que in vitro, Ara h 1 se une al receptor DC-
SIGN de las células dendríticas derivadas de mono-
citos, detonando el desarrollo de un perfil Th2.86 

A la par de los anteriores hallazgos se ha de-
mostrado que en las células dendríticas el lipopoli-
sacárido puede estimular la expresión de Jagged 1, 
mientras que la prostaglandina E2 o la toxina del có-
lera incrementan la expresión de Jagged 2.87 Ambas 
moléculas son ligandos de Notch, vía de activación 
de los linfocitos Th2.88 La señalización mediada por 
Notch promueve la activación de GATA3,89 que en 
conjunto inician con la síntesis de IL-4, mejorando 
así la activación de STAT6 y fortaleciendo la res-
puesta Th2.90 Además, como consecuencia de daño 
o inflamación, las células del epitelio intestinal pro-
ducen linfopoyetina estromal tímica (TSLP), IL-25 
o IL-33 (figura 1-2a). 

En ratones deficientes en receptores de TSLP, 
IL-25, IL-33 y con alergia alimentaria a la proteína 
de cacahuate se mostró que la secreción de estas ci-
tocinas propicia un perfil Th2 mediante la activación 
de las células dendríticas, las células linfoides inna-
tas y los basófilos, entre otras. Este efecto estuvo 
mediado por el aumento en la expresión de OX40L, 
principalmente en las células dendríticas.91 La inte-
racción OX40-OX40L promueve la supervivencia y 
la expansión de los linfocitos T efectores y antago-
niza o inhibe a las células Treg (figura 1-2b).92 La 
investigación de Han et al. en un modelo de alergia 
en ratones deficientes en el receptor ST2 generó su-
ficiente evidencia que señala a la IL-33 como princi-
pal inductor del desarrollo de la marcha atópica, de 
la severidad de las manifestaciones alérgicas y de la 
inducción de la respuesta Th2, aunque no establece 
el mecanismo mediante el cual actúa.93 

Los linfocitos Th2 se convierten en fuente im-
portante de IL-4 e IL-13, citocinas que, junto a di-
versas moléculas coestimuladoras, contribuirán a la 

maduración, recombinación génica y cambio de iso-
tipo del linfocito B para la producción de IgE alérge-
no-específica (figura 1-2c).94 Este cambio de isotipo 
queda demostrado al analizar biopsias de mucosa 
cecal de pacientes con alergia alimentaria, en las que 
los niveles de ARNm de IL-4 y de los transcritos en 
la línea germinal de la región constante de la IgE 
fueron superiores a los de los individuos sanos.95 

Además de esas citocinas, cada vez se hace más 
evidente la participación de la IL-9 en el desarrollo 
de la alergia (figura 1-2d). La IL-9 es producida por 
diversas células, entre ellas los linfocitos Th2 y los 
Treg. Particularmente, los linfocitos Th2 en presen-
cia de TGF-β potencian la producción de IL-9 y el 
surgimiento de una nueva subpoblación celular de 
linfocitos TCD4+, los linfocitos Th9.96 En modelos 
murinos de alergia alimentaria se han identificado 
mastocitos de mucosa intestinal productores de IL-9 
e IL-13 en respuesta a IL-33. Esta población celular 
se asocia a la perpetuación de la respuesta anafilácti-
ca y a la severidad de los síntomas alérgicos.97 

Más aún, la IL-9 se propone como posible bio-
marcador para tamizar a los pacientes alérgicos de 
los individuos con tolerancia natural, conforme a un 
estudio clínico en el que se evaluó un panel de ci-
tocinas y quimiocinas de células mononucleares de 
sangre periférica de pacientes alérgicos y de pacien-
tes tolerantes al cacahuate, generadas en respuesta 
al alérgeno. Se observó que las respuestas Th2/Th9 
predominaban en los pacientes alérgicos, siendo la 
producción y expresión génica de IL-9 el marcador 
que aumentó más significativamente en los pacientes 
de una manera alérgeno-específica, incremento que 
se correlacionó con la expresión génica de la IL-33.98

Se ha reportado que la concentración de IgE séri-
ca en individuos sanos suele ser mucho más baja que 
la de otras inmunoglobulinas como la IgG: la primera 
es de aproximadamente 150 ng/mL, mientras que la 
de IgG llega a 10 mg/mL.99 Se conoce menos acerca 
de los niveles de IgE en la lámina propia. Sin embar-
go, existe evidencia suficiente que revela la presencia 
de células plasmáticas IgE+ que secretan el anticuerpo 
y que provocan incremento en los niveles de Ig en 
heces100 y jugos gástricos101 de personas alérgicas. La 
IgE recién producida se une al receptor de alta afini-
dad de la fracción cristalizable ε (FcεRI), expresado 
en la superficie de mastocitos y basófilos, quedando 
las células y el individuo sensibilizados (figura 1-2e). 
Además, la IgE interacciona con los receptores de 
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Fcε de baja afinidad (FcεRII o CD23) presentes en la 
membrana de los linfocitos B, las células T, las célu-
las de Langerhans, los macrófagos, los monocitos e, 
incluso, en las células epiteliales intestinales.102 A su 
vez, la activación de CD23 por IgE incrementa la ex-
presión de CD23 en las células epiteliales intestinales, 
mejorando el transporte de los complejos inmunes 
alérgeno-IgE a la lámina propia.103

Manifestaciones de alergia alimentaria y 
mediadores inmunológicos involucrados
Tras la sensibilización, cuando el alérgeno es in-
gerido y entra en contacto con el microambiente 
intestinal del individuo, una cascada de eventos des-
encadena los mecanismos inmunes característicos de 
la alergia alimentaria en el tracto gastrointestinal o a 
nivel sistémico.104 En los humanos se ha demostrado 
que generalmente comienza con manifestaciones cu-
táneas seguidas de las gastrointestinales.105 Al unirse 
al complejo IgE-FcεRI en los mastocitos o basófilos, 
el alérgeno provoca una cascada de fosforilaciones 
de tirosina en múltiples moléculas de señalización 
intracelular, que culmina con la activación celular y 
liberación de mediadores inflamatorios (figura 1-3). 
El FcεRI carece de actividad tirosinacinasa, pero está 
asociado con Lyn, una tirosinacinasa de la familia 
Src cuya actividad es clave para la fosforilación de 
los motivos de activación de inmunorreceptores ba-
sados en tirosina (ITAM, immunoreceptor tyrosine 
activation motif) presentes en el receptor. 

Una vez fosforilados, los residuos de los ITAM 
unen una variedad de proteínas clave para la conti-
nuidad de la señal. La tirosinacinasa Syk es una de 
ellas, que al desempeñar un papel central en la ac-
tivación de la célula se ha convertido en un blanco 
terapéutico en las enfermedades en las que su acti-
vación es fundamental en la respuesta inmune sub-
yacente.106 La señalización intracelular iniciada por 
Lyn y Syk es amplificada a través de moléculas adap-
tadoras que reclutan otras proteínas que participan en 
la regulación de los niveles intracelulares de calcio, 
teniendo como resultado la activación de la célula.107

Tras este segundo contacto con el alérgeno, los 
basófilos y los mastocitos activados serán importan-
tes en la manifestación de la patología. Los mastoci-
tos son las células clave en este proceso debido a su 
amplia distribución por el tejido conectivo y mucoso 
de todo el organismo, su larga vida media superior 
a seis meses y su capacidad proliferarse después de 

su maduración.108,109,110 En los humanos se clasifican 
dependiendo del contenido de proteasas; los masto-
citos que contienen solo triptasa residen principal-
mente en la mucosa gástrica y alveolar y los que 
contienen solo quimasa o triptasaquimasa predomi-
nan en la piel y submucosa intestinal.111 

Además de las proteasas, los mastocitos produ-
cen una gran cantidad de mediadores inflamatorios, 
clasificados como preformados y de nueva síntesis. 
Los primeros están contenidos en sus gránulos y tras 
la activación de la célula son rápidamente liberados; 
se incluyen aminas vasoactivas como la histamina 
y la serotonina, proteasas y citocinas como el factor 
de necrosis tumoral (TNF)-α. Por otro lado, los de 
nueva síntesis incluyen a los mediadores lipídicos 
derivados del ácido araquidónico, como las prosta-
glandinas, los leucotrienos y el factor activador de 
plaquetas (PAF), lo cuales son producidos en cues-
tión de minutos, así como una gran variedad de ci-
tocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y neu-
ropéptidos, los cuales son sintetizados varias horas 
después.112 

Diversos modelos murinos han permitido iden-
tificar a los mediadores relacionados con la fisiopa-
tología de la alergia alimentaria. La serotonina, el 
PAF,113 la proteasa de mastocito-1114 y, en menor 
grado, la histamina,115 están relacionados con el 
incremento de la permeabilidad vascular, edema, 
hipermotilidad intestinal y la secreción de líquidos 
por células del recubrimiento intestinal (figura 1-4). 
Estos mediadores ocasionan manifestaciones intes-
tinales, de intensidad variable como diarrea, náusea, 
vómito o dolor abdominal, o signos en la cavidad 
oral como hormigueo, comezón o edema comunes 
del síndrome de alergia oral,116,117,118 que constituyen 
la fase temprana de la anafilaxia. Los mediadores de 
nueva síntesis están generalmente relacionados con 
la fase tardía de la anafilaxia alimentaria, en la que 
se evidencia un reclutamiento de células inflamato-
rias a los tejidos afectados. El TNF-α es vital en el 
reclutamiento de los mastocitos y la IL-9 incrementa 
la acumulación tisular de los mastocitos en modelos 
murinos,119,120 amplificando la respuesta inmune aso-
ciada a la patología. Además, la IL-33 participa en el 
mantenimiento del perfil Th2.91,93 Los leucocitos re-
clutados incluyen los basófilos, linfocitos T, neutró-
filos, monocitos, macrófagos y eosinófilos.121 Todas 
estas células perpetúan el proceso inflamatorio me-
diante la producción de citocinas y otros mediadores 
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citotóxicos capaces de producir más daño tisular o 
manifestaciones del proceso anafiláctico.122

Tal como se acaba de explicar, los mecanismos 
fisiopatológicos determinantes de las respuestas abe-
rrantes frente a los alérgenos alimentarios son los in-
munológicos. Sin embargo, los mediadores liberados 
por las células del sistema inmune activan neuronas 
sensoriales que pueden mediar reacciones como pru-
rito, broncoconstricción o motilidad intestinal.123 

La activación de los mastocitos de la mucosa in-
testinal en cobayos por alérgenos llevó a la liberación 
de histamina, lo que finalmente inhibió la síntesis de 
acetilcolina y noradrenalina a través del receptor in-
hibidor de la histamina H3R presente en las neuro-
nas parasimpáticas y simpáticas.124,125 Por su parte, el 
péptido intestinal vasoactivo, un neuropéptido secre-
tado por las neuronas aferentes primarias intrínsecas, 
participa en la relajación del músculo liso intestinal y 
pudiera hacerlo también en las interacciones neuro-
inmunes de la alergia alimentaria, ya que puede ser 
reconocido por células de la respuesta inmune.126

Tratamiento
Indiscutiblemente, el tratamiento más simple y efec-
tivo en la alergia alimentaria es la dieta de elimina-
ción, la cual debe individualizarse y ofrecer alter-
nativas para garantizar el aporte de nutrimentos del 
alimento por evitar (como leche o huevo, alimentos 
altamente proteicos), además de instruir al paciente 
para el análisis del etiquetado nutricional de los ali-
mentos.127,128 Sin embargo, pueden ocurrir el consumo 
accidental del alérgeno, por lo que es necesario dis-
poner de tratamientos alternativos. El tratamiento de 
rescate en las reacciones alérgicas agudas sigue siendo 
el uso de antihistamínicos y glucocorticoides para las 
reacciones localizadas, y epinefrina autoinyectable 
para las sistémicas.129 Sin embargo, cada vez más 
estudios se centran en buscar opciones dirigidas a 
inducir tolerancia a los alérgenos o modular los me-
canismos inmunológicos causantes de la enfermedad. 

El uso de los antihistamínicos (antagonistas de 
receptores de las histaminas H1 y H2) constituye un 
tratamiento sintomático que bloquea el receptor es-
pecífico correspondiente, inhibiendo los efectos de 
la histamina liberada y disminuyendo la urticaria y 
el prurito ocasionados por el consumo de algún alér-
geno alimentario. Debe considerarse que su efecto 
suele ser más lento que el de otros medicamentos 
utilizados en esta condición alérgica.130,131 

Por otro lado, los glucocorticoides no suelen 
utilizarse durante la fase aguda de la alergia ali-
mentaria, ya que su efecto es lento y su efectividad 
no ha sido demostrada en estudios controlados con 
placebo en anafilaxia secundaria a alérgenos alimen-
tarios. Sin embargo, su utilidad en otros padecimien-
tos alérgicos como la rinitis o el asma en fases no 
agudas de la enfermedad deriva de sus funciones 
antiinflamatorias mediante la inhibición de factores 
de transcripción como NF-κB y AP-1 (que pueden 
ser activados por citocinas proinflamatorias) y la re-
gulación de muchos genes sobreexpresados durante 
el proceso alérgico.132 Con base en su mecanismo de 
acción, su uso podría prevenir las reacciones tardías 
de la alergia a los alimentos. 

Finalmente, la epinefrina es una opción de rá-
pido efecto, indicada sobre todo en los cuadros de 
anafilaxia. Es un agonista del sistema adrenérgico y 
su acción recae sobre la disminución del edema de 
mucosas e inducción de broncodilatación, vasocons-
tricción y efectos musculares y cardiacos específicos 
(actividad cronotropa/ionotropa positiva).133,134

Leonard Noon fue el primer científico en notar 
que luego de administrar extractos de pólenes en 
concentraciones crecientes a individuos con rinitis 
alérgica, las manifestaciones de la patología desa-
parecían. En su artículo “Prophylactic inoculation 
against hay fever”, publicado en The Lancet, Noon 
demostró que la sensibilidad al alérgeno se reduce 
solo con la dosis y la frecuencia correctas, de lo con-
trario se ocasiona la exacerbación del problema.135 
Lo anterior originó uno de los principales y más 
frecuentes tratamientos de la alergia alimentaria: la 
inmunoterapia desensibilizante. 

Diversos trabajos de investigación han permitido 
comprender algunos de los mecanismos efectores de 
dicho tratamiento: existe una desviación del perfil 
Th2 al Th1, cambio de isotipo de anticuerpos IgE 
a IgG4 o IgA e incremento de la actividad de los 
linfocitos Treg, entre otros. Sin embargo, se nece-
sitan más estudios que permitan diseñar protocolos 
más efectivos e inocuos para el paciente, adaptados 
a las diferentes variantes de la inmunoterapia: oral, 
sublingual o epicutánea.136 

Un tratamiento altamente efectivo aprobado por 
la Food and Drug Administration (FDA) en el asma 
alérgica ha sido el omalizumab, un anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-IgE que evita la unión de 
la IgE a sus receptores de baja y alta afinidad, dismi-
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nuye la expresión de los mismos, la presentación de 
los alérgenos por las células dendríticas, así como la 
liberación de los mediadores de los mastocitos y ba-
sófilos, principalmente.137 En los últimos años, este 
tratamiento se ha estudiado en la alergia alimentaria 
y se ha observado mejoría en la tolerancia a mayo-
res cantidades de alérgeno;138,139 aunque, se han ob-
tenido mejores resultados cuando se combina con la 
inmunoterapia desensibilizante.140 

Como se mencionó, los microorganismos desem-
peñan un papel importante en la inducción de la to-
lerancia en la mucosa intestinal, lo que plantea el 
uso potencial de probióticos como tratamiento pro-
filáctico o terapéutico en las alergias alimentarias. 
Aunque el efecto benéfico de los probióticos ha sido 
probado en otros padecimientos alérgicos, es impor-
tante realizar estudios que demuestren su eficacia en 
las alergias a los alimentos mediadas por IgE. 

En general, los probióticos pueden ejercer efec-
tos inmunorreguladores en numerosos puntos del 
proceso alérgico, modulando la acción de células pre-
sentadoras de antígeno y de linfocitos B y favorecien-
do el sesgo del perfil regulador en el microambiente 
mucoso intestinal, además de incidir directamente en 
el mantenimiento de una barrera intestinal intacta.141 

Se ha reportado que la administración oral de Bifido-
bacterium infantis en un modelo murino de alergia 
a OVA origina sobrerregulación de los géneros Co-
prococcus y Rikenlla, logrando a su vez disminuir los 
síntomas, los niveles de IgE e IgG1 séricas alérgeno-
específicas, así como la producción de IL-4, IL-5 e 
IL-13 por los esplenocitos en respuesta a la OVA.142 

En otro modelo murino de alergia a la OVA, la 
administración oral de Lactococcus lactis NCC 2287 
redujo las manifestaciones alérgicas mediante la dis-
minución en los niveles de citocinas del perfil Th2, 
principalmente IL-13 y eotaxina-1.143 Además, la 
coadministación de Lactobacillus rhamnosus con el 
alérgeno por inmunoterapia oral, potencia la toleran-
cia inducida en niños alérgicos.144

Debido a la importancia de las citocinas en el 
desencadenamiento de las alergias alimentarias, otra 
opción propuesta es el uso de anticuerpos anticito-
cinas. Se ha sugerido que el uso de anticuerpos que 
bloquean algunas citocinas clave del perfil alérgico, 
como IL-4 e IL-13, mejora algunos estados alérgicos 
como el asma o la dermatitis atópica; los anticuer-
pos son más efectivos al utilizarlos contra varias ci-
tocinas simultáneamente, debido a los mecanismos 
redundantes entre estas.145 Aun cuando las mismas 
citocinas están presentes en la fisiopatología alérgi-
ca alimentaria, hay que demostrar su eficacia en este 
contexto. Uno de los anticuerpos más prometedores y 
que se encuentra en ensayos clínicos de fase 2 contro-
lado con placebo es el anticuerpo monoclonal etoki-
mab, dirigido contra la IL-33, debido a la importancia 
de esta citocina en el desarrollo de la patología.146,147 

Por último, entre los tratamientos más novedosos 
se encuentra la exposición a los alérgenos mediante 
vacunas de ADN, que busca desviar la respuesta in-
mune hacia el perfil Th1. Algunas de estas vacunas 
se encuentran en la fase 1 de su estudio clínico.148,149

Conclusiones
La alergia alimentaria es una patología compleja con 
numerosos factores idiosincráticos que la hacen difícil 
de abordar. Durante las últimas décadas, su inciden-
cia se ha incrementado y, aunque en la mayoría de 
los casos no resulta mortal, disminuye la calidad de 
vida del paciente y ocasiona costos importantes al 
sistema de salud y a las familias. El entendimiento de 
las características alergénicas de algunos alimentos y 
de los mecanismos inmunológicos que subyacen a la 
fisiopatología de la alergia alimentaria es crucial para 
el desarrollo de estrategias terapéuticas. El objetivo de 
las nuevas terapias debe centrarse en limitar el daño 
orgánico y reinstaurar un estado de tolerancia inmuno-
lógica en el individuo, de forma que se logre un mayor 
control de la enfermedad y de su sintomatología, evi-
tando así el uso de tratamientos de emergencia.
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Antecedentes
La rinitis es una enfermedad crónica, heterogénea, 
que se define como una inflamación de la mucosa 
nasal y se caracteriza por síntomas nasales que in-
cluyen: rinorrea hialina, prurito nasal, estornudos 
en salva y obstrucción nasal.1,2,3 Si se demuestra la 
presencia de inmunoglobulina E (IgE) específica a 
un alérgeno clínicamente relevante para la enfer-
medad se clasifica como rinitis alérgica (RA), de lo 
contrario como rinitis no alérgica (RNA). 

Rinitis alérgica
La RA es una condición inflamatoria causada por 
una respuesta IgE mediada a alérgenos ambienta-
les como pólenes, ácaros, cucarachas, epitelios de 
animales, hongos y alérgenos ocupacionales, entre 
otros. Es la forma más común de rinitis crónica, con 
una prevalencia global estimada de 20 a 40 % (apro-
ximadamente 500 millones de personas)1,4,5 y en la 
población infantil de 8 a 15 %, con cifras más altas 
en quienes tienen una historia familiar de enferme-
dades relacionadas con atopia. 

Actualmente, la RA se considera un problema 
de salud pública, observándose aumento en los ca-

sos reportados en los últimos años. En Colombia, 
Dennis et al. llevaron a cabo dos estudios transver-
sales en seis ciudades del país, con casi 10 años de 
diferencia, en los cuales encontraron que la preva-
lencia de síntomas de rinitis pasó de 22.6 % en 2004 
a 32 % en 2010.6,7 

Rinitis no alérgica 
La RNA está compuesta por un grupo de condiciones 
heterogéneas,8 en las que se ha descartado infección 
local y no se logra establecer la presencia de atopia 
por los métodos diagnósticos convencionales (prueba 
cutánea o IgE específica sérica). En comparación con 
la RA, su prevalencia no ha sido bien estudiada, pero 
se estima en alrededor de 20 % de los pacientes con 
rinitis,9,10,11 afectando aproximadamente a 19 millones 
de personas en Estados Unidos10 y más de 100 millo-
nes de personas en el mundo.1 La RNA a su vez se di-
vide en varios subtipos de acuerdo con su causa: rinitis 
secundaria a medicamentos, rinitis gustatoria, rinitis 
inducida por hormonas, rinitis del anciano y rinitis 
atrófica (figura 1).9 Sin embargo, en más de 60 % de 
los pacientes diagnosticados con RNA se desconoce la 
causa y se clasifica como rinitis idiopática.12 

Resumen
En los últimos años se ha descrito un nuevo fenotipo de rinitis, caracterizado por la producción 
local de IgE específica, sin evidencia de atopia sistémica, el cual se ha denominado rinitis alérgica 
local. Entender los mecanismos fisiopatológicos implicados y el comportamiento de este fenotipo 
se traducen en el desarrollo de estrategias y tratamientos que mejoran la calidad de vida de los 
pacientes con esta enfermedad. En este documento se presenta una revisión actualizada de la 
información disponible relativa a esta enfermedad y de los aspectos pendientes por resolver.

Palabras clave: Alergia; Atopia; Inmunoterapia; Rinitis alérgica local
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IgE, inmunoglobulina E
IgEs, inmunoglobulina E específica
IL, interleucina
IT, inmunoterapia específica con alérgenos
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Rinitis alérgica local
La rinitis alérgica local (RAL) es un fenotipo de ri-
nitis propuesto recientemente que tiene tres caracte-
rísticas, las cuales a su vez conforman los elementos 
para su diagnóstico: 

• Presencia de IgE específica (IgEs) nasal, pero 
sin demostración de atopia sistémica.

• Respuesta celular inflamatoria tipo Th2 en la se-
creción nasal.

• Respuesta positiva a las pruebas de provocación 
nasal con alérgenos. 

Lo anterior en ausencia de atopia sistémica de-
mostrada.13,14,15 

Desde la primera detección de IgE nasal en ri-
nitis no alérgica por Huggins y Brostoff en 1975, 
varias investigaciones han confirmado la presencia 
de IgEs en pacientes con rinitis sin atopia sistémica 
después de una exposición a alérgenos de forma na-
tural o controlada.11,16,17 

Aunque existe evidencia creciente en torno al 
diagnóstico de esta entidad a través de las pruebas 
de provocación nasal positivas y su correlación 
con las mediciones de IgEs nasal, es poco lo que 
se conoce sobre su epidemiología y mecanismos 
inmunológicos involucrados. Adicionalmente, aún 
existen dudas sobre si la presencia de estas IgEs está 
asociada con los síntomas del paciente o son solo un 
hallazgo incidental sin relevancia clínica.

Epidemiología
En la población general, la prevalencia de la RAL no 
se conoce con exactitud. Investigaciones en pacien-
tes seleccionados como los realizados por Rondón 
et al. han informado una prevalencia en España de 
25.7 %,14 mientras que en países asiáticos como China 
y Corea las tasas de prevalencia son mucho menores, 
entre 7 y 10.9 %, respectivamente.18,19,20,21,22 Hamiza et 
al., en una revisión sistemática, encontraron reactivi-
dad local en 26.5 % de los pacientes previamente con-
siderados no alérgicos.23 Se ha propuesto que factores 
como la temperatura, humedad, polución, niveles de 
aeroalérgenos y exposición a estos están en relación 
con tasas más altas.24,25 Hasta la fecha, en Latinoamérica 
no existen estudios que evalúen el comportamiento de 
este fenotipo de rinitis y su prevalencia. 

La RAL parece afectar tanto a niños como adul-
tos y ser más frecuente en mujeres de la tercera y cuarta 
década de la vida.24,26,27 Aunque hasta 36 % de los pa-
cientes ha reportado inicio de los síntomas durante la 
niñez, se considera que la RAL es una entidad rara en 
los individuos menores de 20 años.28,29 La mayoría de 
los pacientes parece cursar con síntomas nasales per-
sistentes y asociados con síntomas oculares hasta en 
68 % de los casos y bronquiales en 30 %.17,26,27

Fisiopatología 
La prueba de provocación o reto nasal ha sido útil 
para evaluar la respuesta nasal a estímulos del am-
biente y la respuesta inmunológica involucrada en 

Idiopática Atrófica Hormonal Gustatoria GeriátricaSecundaria a medicamentos

Rinitis crónica

Rinitis alérgica Rinitis no alérgica Rinitis alérgica local

Figura 1. Clasificación de la rinitis crónica según su etiología. Debido a que la rinitis alérgica local no puede ser detec-
tada por los métodos tradicionales (prueba cutánea, IgE sérica) queda la duda de si debe ser tratada como una entidad 
diferente o un subtipo de la rinitis alérgica. En esta figura se propone clasificarla como una entidad distinta hasta que 
sean aclarados algunos interrogantes sobre su fisiopatología. 
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la RAL. En el moco nasal se lleva a cabo medición 
de proteínas o células de la respuesta Th2 y Th1 
como IgEs, triptasa, eosinófilos y otras sustancias 
en pacientes con RAL, con lo cual se ha podido en-
tender mejor la respuesta inmunológica que ocurre 
en la rinitis.17 López et al. observaron dos tipos de 
respuestas en pacientes con rinitis alérgica local: 
en un primer subgrupo de pacientes, denominados 
“respondedores inmediatos”, la liberación de triptasa 
se produjo en los primeros 15 minutos después de la 
prueba de provocación nasal; en un segundo grupo, 
denominado “respondedores duales”, la liberación 
de triptasa se observó a los 15 minutos, pero con-
tinuó de forma persistentemente elevada durante 
las primeras seis horas después del reto nasal. En 
el último grupo, los síntomas nasales fueron mucho 
más intensos durante la respuesta tardía.12,30 

Estudios moleculares han confirmado la expre-
sión de genes de línea germinal y ARN mensajero 
en la cadena pesada épsilon en linfocitos B de mu-
cosa nasal de pacientes con rinitis alérgica.17,31,32,33 

Además, se pueden producir anticuerpos IgE locales 
específicos que reconocen alérgenos y potencial-
mente pueden desencadenar síntomas, incluso sin 
detección de IgEs circulante en pacientes con RAL 
previamente sensibilizados a ácaros del polvo y gra-
nos de polen.17,34 

La inflamación nasal tipo Th2 se ha confirmado 
mediante estudios de citometría de flujo del líqui-
do de lavado nasal de pacientes con RNA después 
de la exposición al alérgeno. Rondón et al. docu-
mentaron aumento de los mastocitos, basófilos, eo-
sinófilos, linfocitos T CD3+ y CD4+ después de la 
exposición al polen de gramíneas.35 Adicionalmente, 
Kim et al. encontraron que las propiedades inmuno-
moduladoras son más prominentes en los pacientes 
con RAL y proponen que esto pudiera explicar en 
parte la ausencia de respuestas alérgicas sistémicas 
en estos pacientes, los cuales tienen concentraciones 
séricas de interleucina (IL)-10 y factor de crecimiento 
transformante-β (TGF-β) más altas en relación con 
controles sanos (p < 0.001).36

Sin embargo, la alta frecuencia de comorbilida-
des como conjuntivitis y asma en esos pacientes17,26,27 
genera dudas sobre si este efecto inmunomodulador 
sistémico es en realidad efectivo, igualmente genera 
el interrogante de si las comorbilidades descritas en 
los pacientes con RAL son por la producción local 
de IgEs de diferentes órganos o si ocurren por un 

alérgeno no identificado en las pruebas convencio-
nales (figura 2).

Gelardi et al.37 plantearon que la producción na-
sal de IgE puede representar una forma de respuesta 
inmune espontánea y un hallazgo poco específico, 
con base en un estudio en el que se evaluaron tres 
grupos de pacientes: con diagnóstico de rinitis alér-
gica, rinitis no alérgica y sujetos sanos. Encontraron 
producción de IgEs nasal en los tres grupos, inclu-
yendo el de individuos sanos (50 %). Por lo tanto, la 
fisiopatología continúa sin ser entendida y se requie-
ren más investigaciones para comprender los meca-
nismos exactos de la RAL en caso de que sea una 
entidad diferente a la RA. 

Diagnóstico
El acercamiento diagnóstico mediante historia clíni-
ca y pruebas convencionales que se emplean en RA 
no resulta útil en los pacientes con RAL, en quienes 
la prueba de punción cutánea y los niveles de IgEs 
son negativos; en ellos, las pruebas de provocación 
nasal y la determinación de IgEs nasal son necesa-
rias para establecer el diagnóstico.11,13,38,39,40 Carney 
et al. encontraron que cerca de dos terceras partes 
de los pacientes previamente diagnosticados con 
rinitis idiopática presentaban síntomas en las pruebas 
de provocación, principalmente en las realizadas 
con ácaros (Dermatophagoides pteronyssinus).16,41 

Rondón et al. encontraron que 54 % de 50 pacientes 
previamente diagnosticados con rinitis no alérgica 
persistente tenía pruebas de provocación nasal posi-
tivas.42 Hatem et al. realizaron un estudio prospecti-
vo multicéntrico, en el cual incluyeron 1230 pacien-
tes con rinitis crónica; encontraron que la prueba de 
provocación nasal puede identificar RAL en 84.6 % 
de los pacientes que tenían prueba de punción cutá-
nea negativa y que previamente fueron considerados 
con RNA.43

Las principales limitaciones dentro de este en-
foque diagnóstico incluyen la baja sensibilidad de la 
prueba para la medición de IgEs en el lavado nasal 
(22 a  40 %)42,44,45,46,47 y la reproducibilidad de los 
resultados.37,48 La prueba de activación de basófilos 
parece ser otra opción para evaluar la presencia de 
IgEs; Gómez et al.34 informaron que con esta prueba 
se pudo diagnosticar al menos 50 % de los casos de 
RAL por Dermatophagoides pteronyssinus, con valo-
res predictivos positivos de 89 %, es decir, con mayor 
sensibilidad que la detección de IgE específica nasal.
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Tratamiento y pronóstico 
En cuanto al pronóstico de la enfermedad, se ha obser-
vado que los pacientes con RNA pueden desarrollar 
RA hasta en 24 % de los casos y, de forma similar, 
21 % de los pacientes con RAL pueden desarrollar 
RA en un periodo de siete años después del diagnós-
tico.26,49 Por consiguiente, surgen los siguientes inte-
rrogantes: ¿la RAL es el paso inicial para el desarrollo 
de RA?, ¿la RAL debe considerarse como un nuevo 
fenotipo con una historia natural independiente?

Recientemente, Rondón et al.,50 en un segui-
miento a 10 años de 194 pacientes con diagnóstico 
de RAL, encontraron que estos presentaron empeo-
ramiento significativo de la enfermedad conforme el 
transcurso del tiempo, con síntomas más persistentes 

(89 %, p < 0,001) y graves (42 %, p < 001) y aumen-
to progresivo en la incidencia de asma (p = 0.009). 
La conversión a atopia sistémica solo ocurrió en cinco 
pacientes después de 10 años (3 %).

Finalmente, los esfuerzos para entender los me-
canismos fisiopatológicos implicados y el compor-
tamiento de este fenotipo de rinitis se traducen en el 
desarrollo de estrategias y tratamientos para impac-
tar en la calidad de vida de los pacientes. Sin duda, 
una de estas alternativas terapéuticas es la inmu-
noterapia específica con alérgenos (IT). El primer 
ensayo controlado con placebo de IT subcutánea en 
RA incluyó a 36 pacientes con alergia a ácaros.51 Los 
pacientes fueron designados aleatoriamente para re-
cibir tratamiento activo o placebo durante 24 meses; 

B

B

Th2

Th2
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Figura 2. Respuesta inmunológica alérgica local. Se han realizado estudios clínicos en los que se llevan a cabo pruebas 
de provocación nasal, con posterior medición de IgE específica y de mediadores inflamatorios en muestras de moco 
nasal, los cuales se han encontrado elevados. También se ha realizado citometría con la que se han identificado células 
de inflamación alérgica. Los estudios han demostrado dos tipos de respuestas: 1. Inmediata: liberación de triptasa en los 
primeros 15 minutos, con normalización de los niveles a las seis horas. 2. Dual: liberación de triptasa en los primeros 15 
minutos, con persistencia elevada durante las primeras seis horas y normalización 24 horas después del reto nasal. 
IgE = inmunoglobulina E, TSLP = linfopoyetina estromal tímica, ILC2 = célula linfoide innata tipo 2, IL-4 = interleucina 4, 
IL-5 = interleucina 5, IL-9 = interleucina 9, IL-10 = interleucina 10, TGF-β = factor de crecimiento transformante β, 
IL-13 = interleucina 13, IL-33 = interleucina 33.
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los síntomas, las puntuaciones en medicación y los 
días libres de medicación fueron los desenlaces pri-
marios. Con la IT se logró una mejoría significativa, 
después de 12 meses se observó negativización en 
las pruebas de provocación nasal y aumento de los 
niveles de IgG4 sérica, con buena tolerancia y sin 
reacciones adversas. Sin embargo, se requieren en-
sayos clínicos adicionales para considerar a la RAL 
una indicación de IT. 

Conclusiones y expectativas para el futuro
Como se indicó anteriormente, la RAL es una entidad 
que está siendo estudiada y que se cuenta con pocos 
estudios que permitan establecer de forma certera la 
prevalencia de esta entidad. Además, es necesario 
conocer mejor su fisiopatología y su relación con la 
RA. En Colombia, actualmente no existen estudios que 
permitan establecer la prevalencia de este fenotipo de 
rinitis ni los principales alérgenos implicados.
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Antecedentes
Las revisiones sistemáticas y los metaanálisis se uti-
lizan cada vez más para la toma de decisiones en me-
dicina, tanto en el proceso diagnóstico-terapéutico 
de un paciente en particular, como para elaborar 
un proyecto de investigación o planear políticas de 
salud. Sin embargo, a pesar de que este tipo de in-
vestigación ya tiene varias décadas, su utilización 
no está ampliamente difundida, probablemente por 
el desconocimiento de sus alcances, ventajas y con-
fiabilidad.1,2

Existen diferentes definiciones para las revisio-
nes sistemáticas; una de las más aceptadas es “re-
visión que ha sido preparada mediante un proceso 
sistemático para minimizar los sesgos y los errores 
aleatorios, lo cual se documenta en la sección de ma-
terial y métodos”, cuyos autores son Ian Chalmers y 
Douglas Altman (dos de los principales pioneros). 
En esta definición se da a entender que una revisión 
sistemática es un proyecto de investigación, en el 
cual se incluyen los estudios primarios u originales 
de un mismo tema.3,4 Las revisiones sistemáticas son 
investigaciones secundarias, dado que compilan los 

resultados publicados que se obtuvieron a partir de 
estudios en seres humanos.

Por su parte, metaanálisis es el término utilizado 
para describir el análisis estadístico de la combina-
ción de los resultados de dos o más estudios origina-
les; estos últimos, debieron ser seleccionados a par-
tir de una revisión sistemática. De esta forma, todo 
metaanálisis constituye una revisión sistemática en sí 
mismo; en otras palabras, no puede haber metaanáli-
sis sin una revisión sistemática.

Es conveniente mencionar que, en un inicio, las 
revisiones sistemáticas y metaanálisis se enfocaron 
en ensayos clínicos controlados para determinar la 
efectividad y seguridad de intervenciones terapéu-
ticas (tales como medicamentos, cirugías o cambios 
en estilo de vida). Con el paso del tiempo, este tipo 
de investigación ha ampliado su espectro, por lo que 
cada vez más se publican revisiones sistemáticas 
de estudios observacionales, tanto para establecer 
las causas o factores de riesgo de las enfermedades, 
como para estimar el pronóstico de las enfermeda-
des o evaluar las herramientas utilizadas en el diag-
nóstico.4 
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Las revisiones sistemáticas son investigaciones secundarias que compilan los resultados 
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¿Por qué surgieron las revisiones siste-
máticas/metaanálisis?
Las revisiones sistemáticas surgieron por diferentes 
las razones, las tres principales son:

• Incremento exponencial de la información. To-
dos los días aumenta el número de estudios de 
investigación que se publican, lo cual hace ne-
cesario disponer de documentos en los que se 
sintetice, ordenadamente y bajo un criterio cien-
tífico, el estado del conocimiento sobre un tema 
específico. 

• Capacidad para el análisis crítico de la investi-
gación publicada. No todo el personal de salud 
está capacitado para analizar críticamente los 
estudios de investigación, a fin de discriminar 
los que puedan ser útiles en la práctica clínica, 
o bien, para identificar si la calidad es apropiada 
para sustentar las conclusiones. Quienes realizan 
revisiones sistemáticas deben ser expertos en la 
evaluación de la calidad de las investigaciones.

• Aumentar el tamaño de muestra. Al sumar los re-
sultados de varias investigaciones iguales o muy 
similares, aumenta el número de participantes. En 
un número importante de estudios, al no compro-
bar fehacientemente las hipótesis, se argumenta 
que para alcanzar los resultados deseados “se 
requieren más estudios…”, o bien “un tama-
ño de muestra mayor…” Cuando se realiza un 
metaanálisis, se está en posibilidad de recrear un 
estudio con mayor número de participantes, para 
poder comprobar dichas hipótesis.

Tipos de revisiones
A pesar de las décadas que han pasado desde las pri-
meras revisiones sistemáticas, aún existe confusión 
en los términos. Por este motivo, es necesario señalar 
que no todos los artículos de revisión corresponden a 
este tipo de investigación. 

Al menos se deben distinguir dos tipos de artícu-
los de revisión: las revisiones narrativas y las siste-
máticas. Las revisiones narrativas son documentos 
que se publican en la mayoría de las revistas de cir-
culación periódica, describen un tema en particular, 
pero su integración no sigue un orden. Por ejemplo, 
hay revisiones narrativas similares a un capítulo 
de un libro, en las que se pueden exponer aspectos 
históricos de un padecimiento, su epidemiología, 
datos clínicos, el curso de la enfermedad, así como 

el proceso para llegar al diagnóstico, o bien, a las 
recomendaciones terapéuticas.5 Por el contrario, el 
enfoque es muy específico en las revisiones siste-
máticas, en las cuales se resume el estado del arte de 
la investigación sobre el tratamiento, el diagnóstico, 
los factores de riesgo o el pronóstico de una enfer-
medad en particular.6 

Además, hay diferencias en cuanto a la selec-
ción de los artículos que apoyan las afirmaciones de 
los autores. En las revisiones narrativas no existe un 
proceso para decidir cuáles se incluyen; de ahí que se 
considera que estos artículos apoyan las propuestas 
de los autores, dado que están acordes con lo descrito 
en el texto y no sobre todo lo que ha sido publicado del 
tema. Por ejemplo, no es raro encontrar revisiones 
narrativas en las cuales el o los autores han realizado 
con anterioridad investigaciones sobre un fármaco 
en particular, por lo que posiblemente la información 
que contiene el artículo estará centrada en los hallaz-
gos que ellos mismos han publicado, a pesar de la 
existencia de otros estudios con resultados similares 
o diferentes; en las revisiones sistemáticas, en vista 
de que se localizan todos los estudios disponibles so-
bre el tema en la literatura mundial, se pueden incluir 
investigaciones que están a favor y en contra de la 
efectividad del fármaco. 

Aunado a lo anterior, una revisión sistemática 
puede agregar estudios de la llamada literatura gris, 
es decir, resultados de investigaciones no publicados 
en revistas médicas de circulación periódica, como 
las tesis o los trabajos presentados en congresos o 
reuniones científicas.

Proceso para llevar a cabo revisiones sis-
temáticas
Como toda investigación, para llevar a cabo cual-
quier revisión sistemática es necesario iniciar con la 
elaboración de un protocolo. En dicho protocolo se 
debe describir el proceso para efectuar cada una de 
las fases y actividades (figura 1).

Elaboración de la pregunta
El primer paso es enfocar el estudio a una pregunta 
única y contestable, a partir de la cual se establece el 
alcance del estudio.5,7,8 La revisión sistemática será 
más sencilla de realizar entre más específica sea la 
pregunta. En general se recomienda utilizar el acró-
nimo PICO para la construcción de la pregunta, en la 
cual se incluirán los cuatro componentes principales: 
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P = Población de estudio. Es muy conveniente 
circunscribir las características de los partici-
pantes, como puede ser la edad (adultos, niños 
o ancianos) o el sexo. Por supuesto, no debe 
faltar la enfermedad por estudiar y, si fuera ne-
cesario, particularizar algún grado, estadio o 
complicación.

I = Intervención por evaluar. Será diferente si la 
revisión se enfoca al tratamiento (se debe es-
pecificar el fármaco), diagnóstico (puede ser 
un estudio de laboratorio o de gabinete) o los 
factores de riesgo o pronóstico.

C = Comparación de la intervención. Se establecen 
posibles opciones para comparar la interven-
ción, por ejemplo, un tratamiento puede com-
pararse con un placebo u otro fármaco. En los 
procedimientos diagnósticos, la comparación 
es con otro método (tomografía en compara-
ción con imagen de resonancia magnética).

O = Outcome measures. Existen diferentes resulta-
dos del efecto de la intervención. Por ejemplo, 
si se trata de un tratamiento, los resultados por 
evaluar pueden ser la curación, la prevención 
de complicaciones o los efectos adversos. En 
los estudios de diagnóstico se deberá especifi-
car la capacidad de las pruebas en evaluación 
para confirmar (sensibilidad) o descartar (espe-
cificidad) la enfermedad en estudio.

Con estos cuatro elementos, la idea es construir 
una pregunta específica que ayude a resolver un pro-
blema particular. Por ejemplo, no es igual la siguien-
te pregunta general: ¿son efectivos los probióticos 

para tratar el eccema?, que cuando se utiliza el acró-
nimo PICO:  en niños con eccema grave (P), ¿qué 
tan efectivos son los probióticos (I) en comparación 
con placebo (C) para mejorar la calidad de vida (O)? 

Búsqueda de los artículos
Tras definir la pregunta de investigación se iniciará 
la búsqueda de los estudios originales para contes-
tarla. En esta fase se toma en cuenta cada uno los 
elementos del acrónimo PICO, además de los di-
seños más apropiados para el tipo de pregunta (por 
ejemplo, los ensayos clínicos controlados son los 
mejores estudios para la evaluación de tratamien-
tos). La búsqueda se realizará en las bases de datos 
electrónicas que concentran las revistas médico-
científicas. Aunque existen otras, las tres bases de 
datos más importantes son Medline, EMBASE y la 
Biblioteca Cochrane (Cochrane Library), las cuales 
están disponibles en Internet.

Para ser más eficiente la búsqueda de los estu-
dios, es necesario utilizar los términos o palabras 
clave particulares en cada una de las bases de datos; 
por ejemplo, para Medline corresponden los térmi-
nos MeSH (medical subheadings). Asimismo, es 
importante que para conectar los términos se usen 
los operadores boleanos (AND, OR, NOT, ya que 
las bases mencionadas están en inglés). Para facilitar 
este proceso se dispone de metodologías probadas 
que tienen la más alta sensibilidad para la localiza-
ción de los estudios que resolverán la pregunta de 
investigación.7,8 Es importante recordar que en estas 
bases de datos solamente se dispone de títulos y re-
súmenes de los estudios. 

Figura 1. Proceso 
para la elaboración 
de una revisión 
sistemática.

Población de estudio
Intervención
Comparación
Outcomes (resultados)

Utilización de bases de datos
electrónicas (Embase, Medline)
Revisión de resúmenes
Selección de artículos completos
Extracción de datos

Análisis cualitativo
Análisis cuantitativo:
metaanálisis

Construcción de
la pregunta de 
investigación

Búsqueda de la
evidencia

Síntesis de la 
información
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Selección de los estudios

Análisis de títulos y resúmenes
Una vez que se tiene el total de los títulos y resú-
menes obtenidos de las bases de datos electrónicas, 
el paso que sigue es leerlos y determinar cuáles son 
los artículos que cumplen con los criterios de selec-
ción. Así, para esta fase es necesario haber definido 
previamente que los estudios por incluir deberán 
estar directamente relacionados con la pregunta de 
investigación y que se hayan realizado con el mejor 
diseño de estudio de acuerdo con su propósito (trata-
miento, diagnóstico, pronóstico, etcétera).9 Además, 
se debe considerar el idioma de las publicaciones; la 
mejor revisión será la que no tenga restricción; sin 
embargo, al menos deberán seleccionarse estudios 
publicados en inglés, dado que, en la actualidad, la 
mayor parte de la producción médico-científica en el 
mundo se publica en ese idioma.

Para llevar a cabo una buena revisión sistemática, 
la selección de los estudios mediante la lectura de tí-
tulos y resúmenes deberá ser por pares. Es decir, dos 
o más investigadores participarán para seleccionar 
los estudios que cumplan con los criterios de selec-
ción. Si hay claridad en los criterios, entonces ambos 
investigadores coincidirán en incluirlos o excluirlos; 
en casos de discrepancia, ambos investigadores pue-
den discutir y llegar a una decisión consensuada o 
solicitar la opinión de un tercer investigador.2,7,8 

Análisis de artículos en extenso
Después de haber seleccionado los estudios, a partir 
de los títulos y resúmenes, se procederá a conseguir 
los artículos completos. A diferencia del paso previo, 
al leer la publicación completa se puede determinar 
con certeza que la información descrita es suficiente 
y apropiada para responder la pregunta de investiga-
ción, a fin de ser incorporada en la revisión sistemática. 
Por ejemplo, en revisiones sistemáticas en las que se 
pretende evaluar algún tratamiento, en el apartado de 
material y métodos se deberá verificar que el estudio 
sea original (no una revisión), que corresponda a un 
ensayo clínico controlado y aleatorizado, que los 
pacientes incluidos en dichos estudios tengan las ca-
racterísticas descritas en la pregunta de investigación 
y que en los resultados se describan los desenlaces 
deseados. Cuando alguno de los estudios no cumpla 
con uno o más de estos elementos, entonces deberá 
ser excluido.

Es esencial que la evaluación de los estudios 
completos sea por al menos dos revisores, quienes 
de manera independiente decidirán cuáles cumplen 
los criterios de selección. La forma de dirimir las 
discrepancias entre los investigadores será revisando 
nuevamente que el estudio cumpla con los requisitos 
mencionados. 

Extracción de los datos
En esta fase se pretende obtener la información ne-
cesaria para contestar la pregunta de investigación a 
partir de los artículos en extenso que cumplen con 
los criterios de selección. Los datos que se extraen 
de cada uno de los estudios conformarán el análisis 
para el reporte final.10 

Para ser más práctico, se diseñan hojas especí-
ficas de recolección, en las que se incluyen los datos 
de cada variable de interés, tanto las de resultado 
como las independientes y universales.11 En esos 
formatos se registran los diferentes datos, por ejem-
plo, el lugar donde se realizó el estudio, las carac-
terísticas de los pacientes (edad, sexo, criterios de 
selección, definiciones utilizadas, número de parti-
cipantes, entre otras), la intervención realizada (en 
estudios de fármacos se debe especificar dosis, vías 
de administración, tiempo de duración de la inter-
vención, cointervenciones, etcétera) y, por supuesto, 
los resultados obtenidos.

En esta fase también se recomienda que la ex-
tracción de los datos y el llenado de los formatos se 
realice por pares, como ha sido mencionado en los 
pasos anteriores.7

Calidad de los estudios incluidos
El análisis de la calidad de los estudios incluidos es 
un aspecto relevante en toda revisión sistemática. 
El análisis crítico de cada artículo original es de-
terminante para la interpretación de los resultados. 
Cuando hay fallas en la metodología, los resulta-
dos no serán tan confiables que cuando los estu-
dios estuvieron bien realizados. Desde hace años 
existen criterios o escalas validadas que ayudan a 
identificar los estudios que fueron ejecutados ópti-
mamente. En la actualidad, la herramienta para la 
evaluación del riesgo de sesgos (risk-of-bias tool) 
es la que utiliza la Colaboración Cochrane para 
ensayos clínicos.12

Como en las fases previas, la evaluación de la 
calidad también se debe realizar por pares.
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Presentación de los resultados de una revisión 
sistemática
Para determinar la manera como se describirán los 
resultados, primero es necesario establecer si los 
diferentes estudios incluidos son similares entre sí, 
para lo cual se analiza cada uno y se contrasta con 
el resto, verificando los criterios de selección de los 
pacientes, cómo fueron realizadas las intervenciones 
y cómo los autores presentan las variables de resul-
tado.10 Si existen diferencias en estos tres aspectos, 
entonces la redacción de los resultados de la revisión 
solo será cualitativa, es decir, el reporte final sola-
mente se basará en la descripción de las caracterís-
ticas de cada estudio incluido, lo cual puede ser en 
texto o en cuadros.3

Por otro lado, cuando los estudios son muy se-
mejantes, es decir, son homogéneos, se está en posi-
bilidad de realizar un metaanálisis, el cual combina 
los datos de una o más variables de resultado de dos 
o más estudios. Sin embargo, es necesario que las 
variables hayan sido medidas de igual forma en cada 
estudio incluido. Si se trata de evaluar el efecto tera-
péutico de un fármaco para asma, no es posible ha-
cer metaanálisis con un estudio que evaluó la efica-
cia por el número de disparos al día de un inhalador 
y otro que valoró las cifras del volumen espiratorio 
forzado en un segundo. 

El reporte final debe ser redactado de manera 
objetiva y neutral, con base en los hallazgos encon-
trados, a fin de que los lectores tomen sus propias 
decisiones.8 Asimismo, no es raro que en las revisio-
nes sistemáticas no se encuentre evidencia suficiente 
para llegar a conclusiones sólidas; esto ocurre por 
diferentes razones, las más frecuentes son la mala 
calidad de los estudios, el número reducido de pa-
cientes o que los estudios disponibles no han mos-
trado beneficios clínicamente relevantes. 

Metaanálisis
Como se señaló, un metaanálisis es la combinación 
de los resultados de dos o más estudios, es decir, 
mediante un análisis estadístico se “suman” los ha-
llazgos de diferentes investigaciones, asumiendo que 
el nuevo resultado equivale a un solo estudio, pero 
con una muestra mucho mayor. Este nuevo resulta-
do puede ayudar a disponer de una conclusión más 
confiable (mayor poder), particularmente cuando en 
esas investigaciones el tamaño de muestra ha sido 
insuficiente.8,10,13

Existen diferentes tipos de metaanálisis, que 
principalmente dependen de la escala de medición 
de los datos reportados en los estudios originales. 
Cuando los datos son cuantitativos, el metaanálisis 
podrá ser llevado a cabo por diferencia ponderada 
de promedios o por la diferencia estandarizada de 
promedios. En el caso de las variables cualitativas 
será mediante riesgo relativo (RR), razón de mo-
mios (RM) y diferencia de riesgos.10,14

Además, existen dos modelos de metaanálisis: 
de efectos fijos y de efectos aleatorios. En el prime-
ro se asume que los estudios incluidos estiman un 
mismo valor “verdadero” del efecto y que las dife-
rencias entre ellos se deben al azar. Mientras que en 
el segundo se asume que los estudios incluidos so-
lamente son muestras aleatorias de un “universo de 
estudios”, y que sus resultados están posicionados 
aleatoriamente alrededor un mismo valor central.

La representación gráfica de los metaanálisis ayuda 
a mejorar la interpretación de los resultados; el gráfico 
más común es la gráfica de árbol (forest plot), en el 
cual se presentan de manera individual los resulta-
dos de cada estudio incluido y el resultado global 
(figura 2). 

Gráfico de bosque 
La figura 3 corresponde a un esquema para entender 
cada una de las partes de un gráfico de bosque.15,16,17 
Para facilitar la lectura, es necesario correlacionar 
el texto descrito a continuación con los números 
presentados en el esquema:

1. Lea el título de la gráfica y busque cuál es el 
estimador graficado respecto a la pregunta de 
investigación; por ejemplo, para estudios de 
causalidad o pronóstico, los estimadores suelen 
ser RM o RR; para un estudio de prueba diag-
nóstica, sensibilidad, especificidad; para un meta-
análisis de tratamiento con variables cuantitativas, 
diferencia ponderada de promedios 

2. Reconozca la escala utilizada (aritmética, lo-
garítmica, etcétera), ubicada en la línea de las 
abscisas en la parte más inferior, y cuál es el 
valor estadístico de nulidad o nulo (“valor 1” 
para RR y RM y “valor cero” para diferencias 
de promedios). Al calce del eje, generalmente 
se anota el área a favor y el área en contra de 
efecto estudiado (por ejemplo, si un fármaco es 
o no efectivo).
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3. Analice el resultado individual de cada estudio 
incluido. La información se resume con una lí-
nea horizontal que señala el intervalo de con-
fianza a 95 % (IC 95 %) de la variabilidad del 
estimado buscado, el cual es la figura cuadrada 
localizada al centro del intervalo. Si el IC 95 % 
no incluye al valor nulo (en este ejemplo, 
RR = 1.0) al observar la gráfica, se infiere que 
hubo diferencia estadística significativa. Entre 
más alejado esté el límite del intervalo del valor 
nulo, el efecto será mayor. Además, al comparar 
los IC 95 % entre los diferentes estudios, el o 
los que se observen con los intervalos más pe-
queños, serán los que aporten más (tendrán más 
peso que el resto) al metaanálisis. 

4. Analice la tendencia de los estudios incluidos 
en el metaanálisis. Cuando los estimadores y los 
IC 95 % en la mayor parte de los estudios se di-
rigen hacia un mismo lado (pero lejos del valor 
nulo), se habla de consistencia en los resultados 
(conocida también como homogeneidad). Si to-
dos están hacia un mismo lado, la homogenei-
dad es de 100 %, pero existirá heterogeneidad 
cuando algunos se encuentran hacia diferentes 
lados. Los resultados de los metaanálisis con 
mayor grado de homogeneidad serán los más 
creíbles.

5. Localice en la gráfica el modelo estadístico usado 
para el metaanálisis. Los metaanálisis más con-
fiables son los que tienen una buena homogenei-
dad (> 60 %), lo cual se determina con pruebas 
estadísticas; I2 es una de las más usadas, pero 

también existen Q de Cochran y χ2. Existen di-
ferentes razones para la falta de homogeneidad 
(también llamada heterogeneidad), como el nú-
mero de participantes en los estudios primarios 
y los problemas metodológicos. Aunque hay 
otros fundamentos, en general los metaanálisis 
de efectos fijos se usan cuando hay homogenei-
dad y los metaanálisis de efectos aleatorios en 
caso de heterogeneidad.

6. Finalmente, analice la figura de resumen del re-
sultado o “diamante”, localizado en la parte in-
ferior por arriba de la línea de las abscisas (es-
cala). Esta figura fue tomada del diamante de 
los naipes por tener dos ángulos centrales y dos 
laterales. Al unir los ángulos centrales con una 
línea vertical se determina el valor de resumen, 
es decir, la suma de todos los estudios evalua-
dos. La unión de los ángulos laterales con una 
línea horizontal mostrará la variabilidad o el 
IC 95 %. Entre más corto sea (diamante delga-
do), traduce un estimado muy preciso (poca va-
riabilidad). Si el diamante en su diámetro lateral 
no incluye al valor nulo, se afirma que existe 
significación estadística. En los casos en los que 
el diamante esté más lejos del umbral clínico, 
se puede aseverar que el resultado parece muy 
contundente, a favor de la opción donde se en-
cuentra el diamante. Si el diamante se localiza 
entre el valor nulo y el umbral, podría decirse 
“que, aunque el resultado es estadísticamente 
significativo, su impacto clínico será de poca 
magnitud”.

Eventos  Total PesoEventos  TotalEstudio o subrupo
Poscirugía Precirugía Razón de riesgo Razón de riesgo

M-H, Aleatorio, IC 95%, Año M-H, Aleatorio, IC 95 %, Año
Brannan, 2003
Harwood, 2005
McGwin, 2006
To, 2014
Supuk, 2016
Feng, 2018

6
76
42
13
56
5

84
154
122
119
283
55

31
79
46
53
66
14

84
154
122
312
287
55

10.4%
23.5%
20.9%
15.2%
21.3%
  8.7%

0.19 [0.09, 0.44]  2003
0.96 [0.77, 1.20]  2005
0.91 [0.65, 1.28]  2006
0.64 [0.36, 1.14]  2014
0.86 [0.63, 1.18]  2016
0.36 [0.14, 0.92]  2018
0.68 [0.48, 0.96]Total (IC 95 %) 100%198 817 289 1014

Heterogeneidad:            Tau2 = 0.12; Chi2 = 19.08, gl = 5 (p = 0.002); I2 = 74%
Prueba de efecto general:         z = 2.22 (p = 0.03)

0.01 0.1 1 10 100
Después cirugía Antes cirugía

Figura 2. Gráfico de bosque (forest plot) de metaanálisis de efectos aleatorios con variables cualitativas, utilizando riesgo 
relativo como medida de magnitud de efecto.
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Gráfica de embudo o funnel plot
Este gráfico fue diseñado para estimar si existe sesgo 
de publicación; se espera que todo metaanálisis se 
realice con todas las investigaciones posibles res-
pecto al tema que se está estudiando; cuando esto 
no sucede así, entonces puede existir este tipo de 
sesgo.18,19

Para facilitar la interpretación de esta gráfica, 
correlacione el texto descrito a continuación con los 
números presentados en la figura 4:

 
1. Identifique la unidad de medición del estima-

do en la abscisa (en este esquema corresponde 
al RR); este eje puede estar graduado en escala 
aritmética o logarítmica.

2. Identifique el error típico o estándar (que puede 
ser en escala aritmética o logarítmica) en la or-
denada de cada estudio. 

3. Observe que cada estudio está representado con 
un punto localizado, según su valor estimado 
y error típico. Los estudios con pocos pacien-

tes tendrán errores típicos más grandes y, por 
lo tanto, los puntos se encontrarán más abajo 
en la escala de la ordenada; en los estudios con 
grandes poblaciones, se localizarán más arriba. 
En un metaanálisis es muy frecuente que exista 
un mayor número de estudios con pocos parti-
cipantes, por lo que habrá alta variabilidad del 
estimador, así como menor número de estudios 
con muchos pacientes y, por lo tanto, baja varia-
bilidad del estimado. 

4. Analice el triángulo isósceles dibujado, con una 
base que abarca todos los estudios con pocos 
pacientes; el vértice corresponde al estudio con 
más pacientes. 

5. Si el triángulo es asimétrico (no isósceles), el 
lado donde falten puntos indicaría estudios que 
no fueron considerados, o bien, que no han sido 
publicados; si el gráfico se presenta de esta for-
ma, entonces es posible que exista sesgo de pu-
blicación. Para determinar la simetría del trián-
gulo se utiliza la prueba de Egger.17,19

Asociación entre asma grave en pacientes con hipertensión arterial 
sistémica

Rain 1999 n=45

Solder 2002 n=130

Pérez 2003 n=330

Gupta 2005 n=310

Twain 2008 n=45

Pascal 2011 n=1127

Krupty 2015 n=2220

Smith 2016 n=1544

Todos n=5751

Tendencia 
de los estudios

Escala logarítmica
Valor nulo = 1

0.1 1

Riesgo relativo (RR)

10

Resultado
de cada estudio

4

1

2

Estimador resumen

Prueba de homogeneidad 12 = 0.95,
análisis por efectos aleatorios5

3

6

Figura 3. Esquema para 
interpretar los gráficos 
de bosque.
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Calidad de las revisiones sistemáticas
Como todos los procesos de la investigación, las 
revisiones sistemáticas pueden tener problemas du-
rante su ejecución. Se han desarrollado instrumentos 
de evaluación a fin de identificar si la revisión tuvo 
una buena realización. Estos instrumentos pueden 
ser escalas, que se basan en el análisis crítico de 
cada fase de la elaboración de una revisión sistemá-
tica. Asimismo, en los últimos años, los autores de 
revisiones sistemáticas siguen pautas estándar para 
su publicación, como QUORUM y PRISMA.3,4,20,21 
Un esquema común para presentar la selección de los 
estudios se presenta en la figura 5.

Es conveniente señalar que Colaboración Co-
chrane es la organización más importante en cuanto a 
la metodología para realizar revisiones sistemáticas, 
ya que continuamente está evaluando los procesos 
para lograr que este tipo de investigación tenga la 
mayor calidad. De esta forma, una revisión siste-
mática/metaanálisis elaborada y publicada en Co-
chrane Library tiene la garantía de haber sido ela-
borada con los estándares más rigurosos. Además, 
debido a que es una organización sin fines de lucro, 

los resultados de estas investigaciones no están in-
fluidos por aspectos económicos o políticos  (https://
www.cochranelibrary.com). 

Usos de las revisiones sistemáticas
Las revisiones sistemáticas son herramientas fun-
damentales de la medicina basada en evidencias 
(MBE).8,22,23 Como se sabe, dos de los pasos princi-
pales de la MBE se refieren a la búsqueda y la lectura 
crítica de los estudios que apoyarán las decisiones 
médicas sobre aspectos relacionados principalmente con 
el diagnóstico, tratamiento o pronóstico. La ventaja 
de leer este tipo de investigación es que los lecto-
res en lugar de varios estudios originales sobre un 
mismo tema tienen la posibilidad de leer solamente 
uno, donde se compilan, analizan críticamente y se 
sintetizan los hallazgos de esas investigaciones.5 

Por otro lado, desde hace tiempo las revisiones 
sistemáticas son imprescindibles al elaborar guías 
de práctica clínica basadas en evidencias. En estas 
guías, las recomendaciones se fundamentan en los 
resultados de los estudios con mejor calidad; en la 
jerarquía de los niveles de evidencia, las revisiones 

Error estándar
(log [OR])

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.01 0.1 1 1 100

Posibles estudios
no incluidos

Triángulo

Variabilidad

Cada 
estudio

5

4

2

3

1Razón de momios
(RM)

Figura 4. Esquema para 
interpretar gráficas de 
embudo (funnel-plots).
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sistemáticas y metaanálisis están en el punto más 
alto. Otro uso de las revisiones sistemáticas/meta-
análisis es en políticas de salud; por ejemplo, para 
adicionar nuevos fármacos para alguna enfermedad, 
para un hospital o sistema de salud, los directivos 

toman en cuenta todas alternativas terapéuticas dis-
ponibles, con base en los resultados de efectividad 
clínica y los costos. De esta forma, los expertos en 
economía de la salud seleccionarán los más costo-
efectivos.5 

Re
vis
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n 
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os

Registros identificados mediante
la búsqueda en las base de datos 

(n =   )    

Registros adicionales identificados 
mediante otras fuentes 

(n =   ) 

Resúmenes después de eliminar 
duplicados (n =   ) 

Resúmenes  seleccionados 
(n =   )

Resúmenes  excluidos
(n =   ) 

Número total de artículos  completos 
evaluados para elegibilidad 

(n =   )   
               

Artículos completos excluidos 
y razón de su exclusión 

(n =   ) 
         

Estudios incluidos para
síntesis cualitativa 

(n =   )  

Estudios incluidos para síntesis 
cuantitativa, metaanálisis 

(n =   ) 

           

Figura 5. Esquema 
PRISMA para mostrar 
el proceso de la selec-
ción de estudios en una 
revisión sistemática.
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Abstract  
Background: Allergy to cow's milk proteins is the most frequent food allergy and its prevalence has 
increased in the last decade. Although most patients have symptoms after the intake of dairy milk, 
other routes of sensitization through skin and mucous membranes have been described.
Case report: A 31-year-old male patient who is a professional chef and started with oropharyngeal 
symptoms after the intake of milk. Since he tolerated other dairy products, he did not suppress 
them from his diet. However, the clinical picture progressed and cutaneous symptoms were 
added; fi nally, anaphylaxis occurred by contact with bread dough that contained butter and milk. 
The patient was treated in the emergency department, where an increase in serum tryptase was 
verifi ed. Skin prick tests and serological tests were positive for milk and its fractions.
Conclusion: Reports of anaphylaxis caused by dermal contact with cow’s milk are very scarce 
and they have been reported only in children.  We believe that repeated food handling could favor 
cutaneous sensitization in adults with a personal history of atopy.

Key words: Cow's milk allergy; Anaphylaxis; Adult; Skin sensitization; Tryptase



http://www.revistaalergia.mx74 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):73-78

Morfín-Maciel BM et al. Anafi laxia por contacto con leche

Antecedentes
La alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV) 
es la alergia alimentaria más frecuente y su prevalen-
cia se ha incrementado en la última década. Aunque 
la percepción de alergia alimentaria es elevada, con 
prueba de reto confi rmada, se estima una incidencia 
de 2 a 8 % en la población pediátrica y de 1 a 2 % 
en la adulta.1

La alergia alimentaria está dada por una res-
puesta inmunológica que ocurre después de la ex-
posición a alimentos específi cos. De acuerdo con 
el mecanismo inmunológico implicado, la alergia 
alimentaria puede ser mediada por IgE, no mediada 
por IgE (retardada) y mixta. Las reacciones media-
das por IgE son inmediatas y el cuadro clínico puede 
manifestarse con síntomas mucocutáneos, respirato-
rios, gastrointestinales o cardiovasculares, que van 
desde una reacción leve hasta una reacción grave, 
como ocurre en la anafi laxia.2 Aunque la principal 
ruta de exposición es la ingestión, los pacientes muy 
sensibles pueden desarrollar síntomas severos al 
contacto del alérgeno con la piel o por la inhalación 

del mismo.3,4,5 Los reportes de anafi laxia por contac-
to con leche son muy escasos y solo se refi eren a ni-
ños. Informamos el caso de un adulto con anafi laxia 
por contacto con leche. 

Caso clínico
Hombre de 31 años, chef de profesión, sin antece-
dentes heredofamiliares de atopia. Negó anteceden-
tes de síntomas nasooculares, cutáneos o pulmonares 
relacionados con alergia. 

Tres años antes del cuadro de anafi laxia motivo 
de este reporte, el paciente presentó reacciones ora-
les al ingerir pequeñas cantidades de leche de vaca: 
disfonía, picazón de la boca y labios, así como ede-
ma de la lengua, paladar y úvula. Refi rió que como 
no presentaba reacción con los derivados de la le-
che, continuó consumiéndolos. 

Dieciocho meses después, al consumir queso de 
oveja presentó disfonía y úlceras en la mucosa oral, 
que duraron dos días e involucionaron lentamente 
con la administración de antihistamínicos de segun-
da generación (loratadina). Continuó consumiendo 

Resumen
Antecedentes: La alergia a proteínas de leche de vaca es la alergia alimentaria más frecuente y su 
prevalencia se ha incrementado en la última década. Aunque la mayoría de los pacientes presenta 
síntomas por ingestión, se ha descrito sensibilización cutánea y de mucosas.
Caso clínico: Hombre de 31 años, chef de profesión, en quien se iniciaron síntomas orofaríngeos 
después de la ingesta de leche. No suprimió de su dieta otros productos lácteos que toleraba en ese 
momento, sin embargo, los cuadros alérgicos fueron progresando y se añadieron manifestaciones 
cutáneas; fi nalmente presentó anafi laxia por contacto con masa de pan que contenía mantequilla 
y leche. El paciente fue atendido en urgencias, donde se comprobó la elevación de la triptasa 
sérica. Las pruebas cutáneas y serológicas resultaron positivas para leche y sus derivados.
Conclusión: La anafi laxia por contacto con leche es infrecuente y solo se ha informado en niños. 
Consideramos que la manipulación repetida de alimentos pudiera favorecer la sensibilización 
cutánea en adultos con historia personal de atopia.
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quesos de vaca frescos y añejos dado que con ellos 
no presentaba manifestaciones clínicas de alergia. 

Diez meses después del cuadro referido acudió 
a consulta por erupciones eritematosas en el cuello 
y parte superior del tórax, que aparecieron después 
de ingerir un queso madurado (sin suero) y que ce-
dieron con la administración de antihistamínicos. Al 
mes, presentó eritema facial, prurito generalizado y 
dolor abdominal epigástrico intenso al consumir pa-
pas fritas procesadas; en el servicio de urgencias le 
administraron antiácidos y antihistamínicos. 

Transcurridos seis meses, después de manipular 
masa para pan que contenía mantequilla y leche de 
vaca presentó enrojecimiento en las manos y prurito 
intenso generalizado, seguidos de rinorrea profusa, 
prurito ocular, disnea, sibilancias, sensación de ahogo, 
mareo, cianosis, hipotensión y taquicardia, por lo 
cual fue llevado al servicio de urgencias, donde se le 
aplicó adrenalina intramuscular (0.5 mg), esteroides 
y antihistamínicos intravenosos y salbutamol inha-
lado, con lo cuales evolucionó favorablemente en 
los primeros 30 minutos. Se registraron 19 mg/L de 
triptasa en suero (valor de referencia < 11 mg/L por 
ImmunCap). 

Un mes después del episodio de anafi laxia, en 
la consulta de alergia se realizaron pruebas cutá-
neas con alérgenos comerciales para alfalactoalbú-
mina, betalactoglobulina y caseína, de acuerdo con 
las recomendaciones descritas para los pacientes 
con anafi laxia por contacto o inhalación de alimen-
tos,3,5 diluidos 1:100 en solución glicerinada como 
control negativo; los resultados indicaron intensa 
positividad (fi gura 1). Las pruebas cutáneas con los 
alérgenos comerciales para trigo y huevo resultaron 
negativas, en tanto que la prueba por punción cutá-
nea con leche entera diluida con solución isotónica 
1:100 resultó positiva. El paciente no permitió la 
realización de reto oral. Los estudios mostraron IgE 
total de 332.6 UI/mL con ImmunoCap para leche 
entera de 56 kU/L (clase 5). 

El paciente optó por la restricción estricta de 
ingesta y evitación del contacto con leche y sus deri-
vados y rechazó la desensibilización con inmunote-
rapia oral, por lo que fue instruido en el uso de adre-
nalina para el control de los cuadros por exposición 
accidental (fi gura 2). Asimismo, recibió instruccio-
nes sobre la lectura de las etiquetas de los alimen-
tos procesados, preparación de alimentos, posibles 
fuentes de contaminación cruzada y de exposición 

inadvertida. En la actualidad recibe suplementos de 
calcio para cubrir sus requerimientos diarios.

Discusión
La APLV puede presentarse con gran variedad de 
síntomas, por lo que para el diagnóstico es impor-
tante considerar la exposición al alérgeno, el tiem-
po trascurrido entre la exposición y el inicio de los 
síntomas, la duración del cuadro hasta la resolución 
y si los síntomas han ocurrido con anterioridad. La 
reacción más grave y sistémica de la APLV es la 
anafi laxia, potencialmente mortal, que puede afectar 
piel o mucosas, sistema cardiovascular, tracto gas-
trointestinal o respiratorio.1 

En el paciente que describimos, las reacciones 
se iniciaron por la ingesta de leche entera con sínto-
mas orofaríngeos, que fueron aumentando de inten-
sidad con la exposición subsecuente a otros produc-
tos lácteos. 

La respuesta infl amatoria de hipersensibilidad 
inmediata (mediada por IgE) desencadenada por la 
ingestión de la leche, puede involucrar cualquier 
segmento del tracto gastrointestinal, incluyendo los 
labios y la cavidad oral,1 y debe diferenciarse del 
síndrome alérgico oral, causado por reactividad cru-
zada entre panalérgenos de pólenes y vegetales (fru-
tas y verduras).2 

Dieciocho meses antes de la anafi laxia, el pa-
ciente presentó reacción alérgica al consumir queso 
de oveja. La reactividad cruzada ocurre cuando dos 
proteínas comparten una secuencia de aminoácidos 
en el epítope que une un anticuerpo específi co; se 
debe a una relación fi logenética entre especies ani-
males o vegetales que al evolucionar conservaron 
similitud en sus proteínas. Entre los rumiantes de la 
familia Bovidae, la mayor homología de las proteí-
nas de leche de vaca se da con los géneros bos (bue-
yes), ovis (ovejas) y capra (cabra). La electroforesis 
en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico 
(SDS-PAGE) ha demostrado 97.2 % de homología 
de los alérgenos de oveja con los alérgenos de la le-
che de vaca para la α-lactoalbúmina, 93.9 % para 
la β-lactoglobulina, 92.4 % para la albúmina sérica 
y 88.3 a 92 % para las fracciones de la caseína,1 lo 
que explica los síntomas con el consumo de leche 
de oveja. 

La leche de vaca es la causa más frecuente de 
anafi laxia a alimentos; en Inglaterra es la causa de 
10.4 % de los casos de anafi laxia fatal o casi fatal.6 
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Aunque la vía más frecuente de exposición es el 
tracto gastrointestinal, existen algunos reportes de 
síntomas severos de alergia alimentaria y anafi laxia 
inducidos por contacto o inhalación del alérgeno 
en niños,3,4,5 pero no hay reportes en adultos. Una 
encuesta enviada por internet a padres de 51 niños 
que experimentaron anafi laxia exploró las circuns-
tancias relacionadas con el evento: 16 % indicó ana-
fi laxia posterior al contacto con el alérgeno y 5.9 %, 
después de inhalar el alérgeno responsable.7

Tan et al.3 describieron los siguientes factores 
de riesgo para el desarrollo de reacciones severas 
por contacto o inhalación a alérgeno alimentario: 

• Historia familiar de alergia.
• Inicio temprano de la alergia.
• Niveles muy elevados de IgE total.
• Respuesta intensamente positiva al alérgeno por 

prueba cutánea o determinación de IgE específi ca.

También se ha señalado el asma descontrolada 
(la cual no presentó este paciente) como el principal 
factor de riesgo para anafi laxia por inhalación del 
alérgeno.8 El paciente que describimos tenía dos de 
los factores de riesgo descritos: IgE total elevada e 
IgE específi ca muy elevada a la leche entera (clase 5), 
con pruebas cutáneas intensamente positivas.

El diagnóstico de anafi laxia es clínico, se basa 
en el reconocimiento de las exposiciones en torno al 
evento, en el inicio súbito del cuadro clínico y en la 
rápida progresión de los signos y síntomas que ocu-
rren en dos o más sistemas: piel y mucosas, tracto 
respiratorio superior o inferior, tracto gastrointestinal, 
sistema cardiovascular o sistema nervioso central.9 

El paciente que describimos presentó afectación de 
piel y mucosas, tracto respiratorio alto y bajo y sis-
tema cardiovascular. 

Entre las pruebas de laboratorio útiles para apo-
yar el diagnóstico de anafi laxia está la medición de 
la triptasa, que debe realizarse en suero obtenido en 
las primeras tres horas posteriores al evento.9 En 
México, la prueba es realizada por algunos labora-
torios que utilizan fl uoroenzimoinmunoanálisis, con 
un costo aproximado de 95 USD. Durante el cuadro 
de anafi laxia debe obtenerse una muestra de sangre 
de 5 mL, introducida en un tubo sin anticoagulante 
(tapón rojo), que debe centrifugarse y almacenarse 
en refrigeración (idealmente a −20 °C, pero puede 
mantenerse a 8 °C dada la estabilidad de la triptasa) 
hasta su procesamiento por ImmunoCap. 

El tratamiento de elección de la anafi laxia es la 
pronta aplicación de adrenalina intramuscular en la 
cara anterolateral del muslo: 0.01 mg/kg de una di-
lución de 1:1000 (1 mg/mL), con una dosis máxima 
de 0.3 mg en niños y 0.5 mg en adultos, que, de ser 
necesario, deberá repetirse entre los cinco y  15 mi-
nutos.9 En México no se dispone de autoinyectores 
para el paciente ambulatorio, por lo que se instruye a 
los pacientes en el uso de la ampolleta de adrenalina 
en forma ambulatoria (fi gura 2). 

Entre los medicamentos de segunda línea para 
el tratamiento de la anafi laxia están los antihistamí-
nicos, los glucocorticoides intravenosos y los ago-
nistas adrenérgicos β2 inhalados,9 con los cuales el 
paciente presentó una respuesta rápida. Respecto a 
los probables mecanismos fi siopatológicos de la sen-
sibilización, sugerimos la posibilidad de una sensi-
bilización epicutánea del paciente como parte de un 

Figura 1. Resultados de la prueba cutánea a alimentos 
en un paciente adulto con anafi laxia por contacto con 
leche. Alérgenos IPI ASAC glicerinados diluidos 1:100 
en solución glicerinada, la cual fue usada como control 
negativo. α = reactivo para α-lactoalbúmina, β = reactivo 
para  β-lactoglobulina, LE = leche entera diluida 1:100 con 
agua destilada utilizada en prueba por punción cutánea. 
Los demás los alérgenos no se diluyeron.

Caseína

α

β

Trigo

Yema

Clara

LE
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Usted recibe este kit de emergencia, porque en México NO DISPONEMOS de autoinyector de adrenalina. Al firmar de recibido, 
usted se responsabiliza del uso correcto del mismo. 

Nombre y firma: ___________________________________________________________

Uso correcto de adrenalina (Pinadrina) 1mg/1ml.
El choque anafiláctico es una reacción de inicio rápido que puede ser alérgico o no alérgico. Puede afectar la piel, las mucosas, 
ocasionar compromiso respiratorio y/o reducción de la presión sanguínea comprometiendo la irrigación de los órganos vitales y pudiendo 
llevar a la muerte.
La adrenalina es un alfa adrenérgico que re-establece la presión arterial garantizando la irrigación de órganos vitales y la función 
cardíaca.
La adrenalina ES EL TRATAMIENTO DE ELECCIÓN PARA TRATAR EL CHOQUE ANAFILÁCTICO.
Este kit debe utilizarse solo en emergencias como:
- Broncoespasmo por ataque agudo de asma por alergia.
- Angioedema que compromete la vía aérea.
- Choque anafiláctico por picadura de insecto.
- Choque anafiláctico por ingesta de medicamento o alimento.
- Choque anafiláctico por contacto con látex o de cualquier otra causa.
- Aunque el medicamento se debe usar con precaución en pacientes hipertensos y con afecciones cardíacas: no hay ninguna 
  contraindicación absoluta para usarla en una situación de riesgo vital.
- Este medicamento debe aplicarse por vía intramuscular con el kit que usted tiene en sus manos. Debe aplicarse en la cara 
  anterolateral del tercio medio del muslo. Se aconseja utilizar jeringa de insulina con aguja azul (de 2.5 mm) o verde (de 3.5 mm) para 
  alcanzar a punsionar el músculo y obtener una respuesta inmediata. Si solo tiene jeringa de insulina con aguja estándar (8-14 mm) la 
  aplicación será subcutánea y la respuesta un poco más lenta pero generalmente efectiva.
- DOSIS: 0.3 ml en niños y 0.5 ml en adultos. Si no hay respuesta debe repetirse la dosis en 5-15 minutos y en cualquier caso marcar  
  al 911 y acudir a un hospital.
- Recueste al paciente, asegure que su vía aérea sea funcional y eleve sus piernas mientras llega la ambulancia.

Dosis niños hasta 30 kg
Aguja de 3.5 cm

Aguja de 2.5 cm Dosis adultos

Nombre y celular del médico alergólogo responsable

Figura 2. Hoja de instrucciones para el uso de ampolleta de adrenalina sin autoinyector en pacientes con riesgo de anafi laxia. 
Desarrollada por los autores.
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riesgo ocupacional por contacto cutáneo prolongado 
con lácteos.10 Diversos estudios han demostrado que 
la sensibilización alérgica a alimentos puede ocurrir 
por rutas diferentes a la gastrointestinal, como la cu-
tánea o pulmonar,8 la cual puede ocasionar síntomas 
severos en pacientes muy sensibles.3,4,5 

Las guías mundiales de anafi laxia recomiendan 
verifi car la sospecha del alérgeno desencadenante de 
anafi laxia de las siguientes formas:9

• Medición de la IgE específi ca.
• Realización de prueba cutánea a alimentos, ve-

nenos o medicamentos, tres semanas después del 
evento.

• Prueba de provocación al alérgeno desencade-
nante, por personal entrenado y con protocolos 
establecidos. 

En el caso que describimos se practicaron los 
dos primeros procedimientos, ya que el paciente 
no aceptó la prueba de reto. Para evitar riesgos, las 
pruebas cutáneas se realizaron de acuerdo con los 
protocolos descritos para anafi laxia por inhalación 
o contacto con el alérgeno: con los extractos alergé-
nicos de leche y sus fracciones, diluidos 1:100 en la 
solución glicerinada usada para control negativo y 
leche entera diluida 1:100 en solución isotónica.3,4,5

Conclusión
Reportamos el primer caso de anafi laxia por contacto 
con leche en un chef profesional. Consideramos que, 
dada la creciente demanda y diversifi cación de la 
industria gastronómica, la alergia alimentaria por 
sensibilización cutánea o inhalada pudiera constituir 
una enfermedad ocupacional.
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Abstract
Background: Flagellate dermatitis caused by the intake of shiitake mushrooms is characterized 
by linear erythematous lesions that are intensely pruritic. It is common in countries where the 
consumption of mushrooms is high, but it is rare in Latin America. It can be difficult to diagnose as 
there is a delay between the intake of the mushroom and the eruption.
Case report: A 49-year-old Caucasian woman with a history of hypothyroidism who, 48 hours after 
the intake of shiitake mushrooms, developed intense itching associated with the appearance of 
linear and erythematous lesions, in a “flagellate-like” pattern, predominantly on the trunk, without 
other signs or symptoms. There was no history of recent exposure to drugs. She was treated with 
oral antihistamine and topical corticosteroid, however, without improvement, which is why a short 
cycle of oral corticosteroid was required, with which her lesions were resolved. A shiitake-free diet 
was indicated.
Conclusions: Flagellate dermatitis is a toxicoderma that is associated with the intake of shiitake 
mushrooms among other things. Its clinical presentation is characteristic, although its exact 
pathophysiology is not fully understood. The boom of Asian food in Latin America might lead to an 
increase in the number of cases; hence the importance of knowing about its existence.

Key words: Flagellate dermatitis; Shiitake mushrooms; Food allergy

ORCID
Dolly Vanessa Rojas-Mejía, 0000-0002-1356-9293; Carlos Serrano, 0000-0003-1238-8260

1Universidad Icesi, Facultad de Medicina, Cali, Colombia

Correspondencia: Carlos Serrano. cdserranoreyes@gmail.com

Recibido: 2019-04-25
Aceptado: 2019-07-26
DOI: 10.29262/ram.v67i1.620



http://www.revistaalergia.mx80 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):79-82

Rojas-Mejía DV et al.: Dermatitis por setas shiitake

Antecedentes
La dermatitis flagelada por setas shiitake (Lentinus 
edodes) es una reacción cutánea intensamente pru-
riginosa con un patrón lineal de pápulas o papulo-
vesículas, debida a la ingesta de setas shiitake crudas 
o semicrudas. Esta dermatitis es común en países con 
alto consumo de hongos, pero es poco frecuente en 
Latinoamérica, sin embargo, en los países occidenta-
les es posible que su frecuencia se incremente debido 
al auge de la comida oriental. 

Para el diagnóstico de la dermatitis flagelada 
por setas shiitake es importante preguntar al pacien-
te sobre el consumo reciente de setas shiitake, pues 
frecuentemente es mal diagnosticada o subdiagnos-
ticada al no tener conocimiento de esta condición. 
La enfermedad es benigna, su diagnóstico es básica-
mente clínico y, por lo general, no se requieren exá-
menes de laboratorio o procedimientos terapéuticos, 
dado que es una entidad que se autolimita. 

Caso clínico
Mujer caucásica de 49 años, de ascendencia europea, 
quien desarrolló prurito intenso generalizado asociado 
a lesiones lineales, eritematosas, muy llamativas, en 
forma de latigazos, con gran compromiso del tron-
co (figura 1). Entre los antecedentes patológicos, la 
paciente indicó hipotiroidismo; negó contacto con 
plantas, agentes irritantes, uso de medicamentos o 

aplicación de nuevos productos tópicos y no presen-
taba fiebre ni síntomas sistémicos. 

La paciente había sido tratada con antihistamíni-
co oral y corticoide tópico sin mejoría, por lo que se 
prescribió ciclo corto de esteroide oral; las lesiones 
remitieron sin dejar hiperpigmentación residual. La 
paciente fue derivada a consulta externa del servicio 
de alergología por sospecha de reacción de hipersen-
sibilidad. El hemograma, el perfil reumatológico, los 
reactantes de fase aguda y las funciones renal y he-
pática resultaron dentro de los parámetros normales. 

En el momento del examen físico, las lesiones 
estaban en fase resolutiva, pero se obtuvieron foto-
grafías de ellas en la fase aguda, en las cuales se 
puede apreciar múltiples placas eritematosas linea-
les, en trayectos paralelos, algunas entrecruzadas 
entre sí que semejaban latigazos, predominantes en 
tronco, con eritema en la cara, sin compromiso de 
las mucosas. El dermografismo fue negativo. En la 
anamnesis se documentó consumo de setas shiitake 
48 horas antes de la aparición del exantema. Se indicó 
exclusión de ese alimento en la dieta.

Discusión
La dermatitis flagelada por shiitake fue descrita origi-
nalmente en 1977 en Japón por Nakamura.1 Lentinus 
edodes (figura 2) es la tercera seta más cultivada en 
todo el mundo, con una producción anual estimada en 

Resumen
Antecedentes: La dermatitis flagelada por setas shiitake se caracteriza por lesiones eritematosas 
lineales muy pruriginosas. Es común en países con alto consumo de hongos, pero poco frecuente 
en Latinoamérica. Puede ser difícil de diagnosticar debido al retraso en la aparición de las 
erupciones después de la ingesta del hongo.
Caso clínico: Mujer caucásica de 49 años, con antecedente de hipotiroidismo, quien 48 horas 
después de la ingesta de setas shiitake desarrolló prurito intenso asociado a lesiones lineales, 
eritematosas, con patrón de flagelación, predominantes en tronco, sin otros signos ni síntomas. 
No había historia de exposición reciente a medicamentos. Recibió antihistamínico oral y corticoide 
tópico sin mejoría, por lo que requirió ciclo corto de corticoide oral, con el cual se resolvieron las 
lesiones. Se le indicó evitar el consumo del hongo en la dieta.
Conclusiones: La dermatitis flagelada constituye una toxicodermia asociada, entre otras cosas, al 
consumo de setas shiitake. Su presentación clínica es característica, aunque su fisiopatología no 
está completamente entendida. El auge de la comida oriental en Latinoamérica podría incrementar 
el número de casos, de ahí la importancia de conocer esta toxicodermia.

Palabras clave: Dermatitis flagelada; Setas shiitake; Alergia alimentaria
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4.5 millones de toneladas.2 La dermatitis flagelada por 
setas shiitake es poco frecuente en Latinoamérica; el 
primer caso fue reportado en Brasil por Adriano et al.,3 
en un hombre de 30 años que presentó las erupciones 
cinco horas después de consumir una gran cantidad 
de setas shiitake. Hasta el momento, en Colombia no 
se habían registrado casos, pero se prevé un aumento 
en la aparición de esta entidad debido a la creciente 
popularidad de la cocina asiática y la introducción de 
nuevos alimentos en los menús.

La dermatitis flagelada por shiitake se manifiesta 
clínicamente en las primeras 48 horas tras la ingesta 
de las setas, en forma de prurito intenso y pápulas eri-
tematosas, papulovesículas o placas de distribución 
lineal que semejan latigazos, con afectación universal 
del tronco,4,5,6 tal como ocurrió en la paciente des-
crita. La mucosa oral no suele verse afectada, lo que 
sí sucede a veces con el cuello y las extremidades; 
también pueden desarrollarse erosiones y pústulas de 
patrón no lineal.6 Otros signos descritos en una revi-
sión sistemática realizada por Nguyen et al.,7 en la que 
se analizaron 50 pacientes, fueron petequias (14 %), 
púrpura (2 %), placas (6 %), sensación de quema-
zón (2 %), piel escaldada (2 %) y pústulas (2 %). El 
tiempo de latencia promedio en estos pacientes fue 
de 42.4 horas, con un intervalo entre dos y 120 horas. 

La fisiopatología de la dermatitis flagelada por 
setas shiitake no está claramente dilucidada. Se cree 
que el β-glucano lentinano, una de las sustancias 
presentes en el hongo, induce la síntesis y la libe-
ración de IL-1, generando un efecto inmunomodu-

lador en monocitos y macrófagos, lo que lleva a una 
reacción cutánea tóxica; también se ha descrito un 
efecto vasodilatador.5,8 El β-glucano lentinano se 
desnaturaliza con el calor, de ahí que no deberían 
observarse efectos nocivos después del consumo de 
setas adecuadamente cocidas, sin embargo, aún así 
se han presentado casos de dermatitis flagelada, lo 
que plantea la hipótesis de que otra sustancia ter-
moestable es la causante.9

El diagnóstico es eminentemente clínico. Si los 
hallazgos al examen físico sugieren dermatitis por 
setas shiitake, se debe interrogar cuidadosamente al 
paciente sobre la ingesta reciente de setas con el fin 
de llegar a un diagnóstico correcto. Si el paciente 
niega su consumo, se debe investigar el uso de su-

Figura 1. Lesiones típicas de la dermatitis flagelada por 
setas shiitake.

Figura 2. Setas shiitake.
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plementos que pueden contener extractos de dichas 
setas.5 Los hallazgos histológicos son inespecíficos 
(espongiosis, infiltrado dérmico perivascular linfo-
citario, elongación de las crestas interpapilares, et-
cétera), por lo tanto, no se recomienda la realización 
rutinaria de biopsia cutánea.4,5,10 La prueba de pun-
ción cutánea y las pruebas epicutáneas son negativas 
en la mayoría de los pacientes, por lo que también se 
desaconseja su uso sistemático.10 

En la dermatitis con patrón de latigazo debe dis-
tinguirse la causa, porque además de las setas shiitake 
pueden estar implicados medicamentos como la bleo-
micina y el trastuzumab, o causas autoinmunes, como 
la afectación cutánea que se observa en la enfermedad 
de Still del adulto o en la dermatomiositis.5,10,11 

El tratamiento de la dermatitis por setas shiitake 
se centra en el manejo de los síntomas, aunque en la 
mayoría de los casos es probable que sea suficiente 
con tranquilizar al paciente, dada la naturaleza benig-
na y autolimitada de la enfermedad.5,6,10 En la mayoría 
de los pacientes incluidos en la revisión sistemática 
mencionada, el tratamiento consistió en antihistamí-
nicos y esteroides tópicos, aunque en algunos casos 
fue necesario el uso de corticoides sistémicos.7 

El consumo repetido de setas shiitake puede 
provocar recurrencia, por lo que su ingesta debe ser 
evitada, aunque algunos pacientes podrían tolerarlas 
tras la adecuada cocción.10 El pronóstico es favora-
ble, con resolución espontánea del cuadro en una a 
tres semanas, si bien algunos casos han requerido 
hasta ocho semanas. Hasta el momento no se han 
descrito secuelas a largo plazo.5,6,10

Conclusiones
La dermatitis flagelada asociada al consumo de setas 
shiitake constituye una toxicodermia. Su presenta-
ción clínica es característica, aunque su fisiopatolo-
gía no está completamente dilucidada. Su naturaleza 
es benigna y su diagnóstico, eminentemente clínico; 
el tratamiento suele ser sintomático. En Latinoamérica 
solo se han notificado algunos casos de dermatitis 
flagelada después del consumo de setas shiitake. El 
presente reporte constituye el primero en Colombia, 
pero con el aumento de la popularidad de la comida 
asiática en Latinoamérica es muy probable que con 
el tiempo sean más frecuentes, por lo que todo el 
personal de salud, incluyendo los alergólogos, deben 
conocer esta patología cutánea.
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Abstract
Background: For the most part, adverse reactions caused by subcutaneous allergen-specific 
immunotherapy (AIT) are directly induced by the administration of an allergen; there is usually 
redness and induration at the area of the injection. Other skin lesions are extremely unusual. 
Case report: A  40-year-old woman with allergic rhinoconjunctivitis and asthma due to sensitization 
to grass pollen had received monthly doses of 0.5mL of a subcutaneous polymerized extract of 
grass pollen with glutaraldehyde and adsorbed in aluminum hydroxide. Five hours after the seventh 
dose, the patient presented stinging and itching at the area of  the injection of the immunotherapy, 
together with a blistering reaction that appeared later.
Conclusion: Although adverse reactions by allergen-specific immunotherapy are rare and difficult 
to verify, it is important to perform the necessary analyses to identify the causes or their relation to 
the symptoms to avoid reactions in the future.

Key words: Adverse reaction; Allergy; Immunotherapy; Pemphigus
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Antecedentes
La inmunoterapia específica de alérgenos (ITE) es 
actualmente el único tratamiento capaz de modifi-
car el curso natural de las enfermedades alérgicas. 
Generalmente es bien tolerada y se considera que 
tiene un buen perfil de seguridad.1,2 En cuanto a sus 
componentes, la mayoría también son inofensivos. 
Además de las fuentes alergénicas, se añaden di-
ferentes sustancias esterilizantes, coadyuvantes o 
estabilizadoras de la solución.3 La mayoría de las 
reacciones adversas son directamente inducidas por 
la administración del alérgeno, generalmente se pro-
duce enrojecimiento e induración leve de la zona de 
inyección del extracto de la inmunoterapia subcu-
tánea. También se han descrito algunas reacciones 
locales moderadas o severas y, más raramente, se han 
comunicado reacciones sistémicas como urticaria 
o, incluso, anafilaxia. Otras lesiones cutáneas son 
extremadamente raras,4,5 como el vitíligo.6 

El penfigoide bulloso es una enfermedad ampo-
llosa, subepidérmica y autoinmune en la que hay au-
toanticuerpos que se dirigen contra los componentes 
de la membrana basal de la epidermis. La mayoría 
de estos anticuerpos son inmunoglobulinas G y tie-
nen un componente inflamatorio impulsado por la 
acción de las células polimorfonucleares (neutró-

filos, eosinófilos); sin embargo, se desconocen los 
mecanismos exactos implicados. Se han propuesto 
numerosos fármacos como posibles desencadenan-
tes y se han informado casos inducidos por fotote-
rapia, radioterapia o vacunas.7 Los signos y sínto-
mas producidos incluyen prurito en el área afectada, 
aparición de ampollas, eritema y oscurecimiento de 
la piel afectada o a su alrededor. Por lo general, las 
lesiones se resuelven espontáneamente en pocos 
meses después de retirar la causa que las genera. El 
tratamiento con corticosteroides suele ayudar a la 
remisión de las ampollas y aliviar el prurito, acele-
rando la resolución del cuadro.8

Caso clínico
Mujer de 40 años, sin antecedentes clínicos perso-
nales de interés, diagnosticada con rinoconjuntivitis 
alérgica y asma por sensibilización al polen de gra-
míneas. Se prescribió que, durante 16 meses, cada 
cuatro semanas recibiera 0.5 mL de un extracto po-
limerizado subcutáneo de polen de gramíneas, con 
glutaraldehído y adsorbido en hidróxido de alumi-
nio, el cual fue bien tolerado. Cinco horas después 
de la administración de la séptima dosis, la paciente 
presentó ardor y prurito en la zona de la inyección 
de la inmunoterapia y, posteriormente, ampollas, 

Resumen
Antecedentes: En su mayoría, las reacciones adversas por inmunoterapia específica subcutánea 
de alérgenos están directamente inducidas por la administración del alérgeno; por lo general se 
presenta enrojecimiento e induración de la zona de inyección y otras lesiones cutáneas son raras. 
Caso clínico: Mujer de 40 años, con rinoconjuntivitis alérgica y asma por sensibilización al polen 
de gramíneas, quien recibía mensualmente 0.5 mL de un extracto polimerizado subcutáneo 
de polen de gramíneas, con glutaraldehído y adsorbido en hidróxido de aluminio. Cinco horas 
después de la administración de la séptima dosis, la paciente presentó ardor y prurito en la zona 
de la inyección de la inmunoterapia y, posteriormente, ampollas. 
Conclusiones: Aunque las reacciones adversas por inmunoterapia específica de alérgenos son 
raras y difíciles de demostrar, es importante realizar los análisis que se requieran para identificar 
las causas o su relación con los síntomas a fin de evitar reacciones futuras.

Palabras clave: Reacción adversa; Alergia; Inmunoterapia; Pénfigo
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Figura 1. Cicatriz residual de penfigoide bulloso en la zona 
de inyección de la inmunoterapia.

una de ellas casi de 10 cm y otras lesiones satélites 
de menor tamaño, compatibles, según la valoración 
del servicio de dermatología, con penfigoide bulloso. 

La paciente fue derivada al servicio de urgen-
cias, donde fue tratada con antihistamínicos, corti-
costeroides orales, antibióticos y curaciones diarias 
de la zona afectada. La ITE fue interrumpida y no 
se ha vuelto a administrar después de la evaluación 
por parte de alergología. Las lesiones se resolvieron 
adecuadamente en varias semanas, aunque dejaron 
una cicatriz residual e hiperpigmentada en la zona 
(figura 1).

Un mes después de la reacción se realizaron los 
estudios alergológicos: 

• Prueba por punción cutánea con el extracto poli-
merizado de polen de gramíneas implicado en la 
reacción; la lectura inmediata (15 minutos) y la 
tardía (24 horas) fueron negativas. 

• Pruebas epicutáneas con el extracto de polen de 
gramíneas, con resultado negativo en las lecturas 
a las 48 y 96 horas.

Desafortunadamente no se pudo realizar una 
biopsia cutánea de la lesión en la fase aguda; al 
mes, cuando se realizaron las pruebas, las lesiones 
ya estaban en remisión. La valoración inmediata del 
servicio de dermatología describió la reacción como 
tipo penfigoide desde el punto de vista clínico. En un 
intento por aclarar el mecanismo subyacente, cuatro 
meses después de la reacción se realizó una prueba 
de transformación linfocitaria (TTL) con el extrac-

to polimerizado alergénico completo y con polen de 
gramíneas aislado.9 El resultado fue negativo.

Las características de la lesión, a pesar de no 
poder ser confirmada por biopsia de piel o TTL, 
sugieren una lesión tipo penfigoide, según el diag-
nóstico clínico especializado del servicio de derma-
tología. Este tipo de reacción adversa es excepcio-
nalmente rara, por lo que destacamos la importancia 
de comunicar todas las complicaciones que pudie-
ran surgir con la ITE, a fin de definir mejor sus ca-
racterísticas, identificarlas y reconocerlas con ma-
yor facilidad.
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Abstract
Background: The Wiskott-Aldrich syndrome is a combined immunodefi ciency associated with a 
syndrome linked to the X chromosome, which is characterized by eczema, recurrent infections, 
and thrombocytopenia. Other manifestations include autoimmune disorders such as hemolytic 
anemia or thrombocytopenic purpura mediated by the immune system, increased susceptibility to 
malignant tumors, including lymphoma or leukemia.
Case report: A 7-year-old male patient with a diagnosis of Wiskott-Aldrich syndrome who was treated 
with intravenous gamma globulin, antimicrobial prophylaxis with trimethoprim/sulfamethoxazole, 
and fl uconazole, as well as with prednisone and cyclosporine due to hemolytic anemia and uveitis. 
Suddenly, he presented a deviation of the left labial commissure, so he was hospitalized. The 
studies showed a giant aneurysm of the aorta root, ascending aorta, descending aorta, and right 
coronary aorta, with insidious cardiac symptoms; therefore, he was referred to the vascular surgery 
department.
Conclusions: Vasculitis in Wiskott-Aldrich syndrome is rare and it is usually asymptomatic in 
early stages, so an annual cardiovascular evaluation should be performed in order to avoid the 
complications of an aneurysm, which can be deleterious in this type of immunodefi ciency where 
the possibility of death from bleeding is high.

Key words: Wiskott-Aldrich syndrome; Aortic aneurysm; Vasculitis; Immunodefi ciency; Autoimmune 
disorders  
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Antecedentes
El síndrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es un trastorno 
del sistema inmune ligado al cromosoma X que se 
comporta como una inmunodefi ciencia combinada 
y se caracteriza por eccema, infecciones de repe-
tición y trombocitopenia.1 Se debe a un defecto en 
la proteína WAS de 502 aminoácidos (cromosoma 
Xp 11.22-Xp 11.3.41), un regulador de la actina del 
citoesqueleto que se expresa en las células hemato-
poyéticas y está involucrada en la señalización celular, 
la migración y sinapsis inmunológica, debido a dis-
función combinada de células T y B, con niveles de 
inmunoglobulina (Ig) G e IgM normales o bajos y 
elevación de IgA e IgE, lo que predispone a infec-
ciones de repetición como otitis media recurrente, 
neumonía bacteriana y eccema atópico severo. 

Otras manifestaciones del SWA son los trastornos 
autoinmunes, como anemia hemolítica autoinmune o 
púrpura trombocitopenia inmune (PTI), vasculitis de 
pequeños, medianos y grandes vasos, así como una 

alta susceptibilidad al desarrollo de tumores, debido a 
lo cual se han determinado diversos fenotipos, desde 
los que solo se manifi estan con trombocitopenia, has-
ta los que cumplen con todas las complicaciones de 
forma temprana o tardía.2,3  

En 1937, Alfred Wiskott describió a tres herma-
nos con trombocitopenia congénita, melena, eccema 
y otitis media de repetición. Posteriormente, en 1954, 
Robert Aldrich identifi có la herencia ligada al cro-
mosoma X por la afectación de varios varones de una 
familia.4 

Caso clínico
Niño de siete años, con PTI desde los tres meses de 
vida, quien presentó sangrado del tubo digestivo bajo 
y epistaxis, tratado con gammaglobulina intravenosa 
(GGIV) y bolos de metilprednisolona, 1 mg/kg/día de 
prednisona oral durante seis a 12 meses, con persis-
tencia de sangrado tres o cuatro veces al año (melena, 
petequias y epistaxis), recuentos plaquetarios de 20 000 a 

Resumen
 Antecedentes: El síndrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodefi ciencia combinada asociada 
al síndrome ligado al cromosoma X, que se caracteriza por eccema, infecciones de repetición y 
trombocitopenia. Otras manifestaciones son los trastornos autoinmunes como anemia hemolítica 
o púrpura trombocitopénica mediada por el sistema inmunológico y susceptibilidad incrementada 
a tumores malignos, como linfoma o leucemia. 
Caso clínico: Niño de siete años, con diagnóstico de síndrome de Wiskott-Aldrich, en quien 
se estableció tratamiento con gammaglobulina intravenosa, profi laxis antimicrobiana con 
trimetoprima-sulfametoxazol y fl uconazol, así como prednisona y ciclosporina debido a anemia 
hemolítica y uveítis. De forma súbita presentó desviación de la comisura labial izquierda, por 
lo que fue hospitalizado. Los estudios indicaron aneurisma gigante de la raíz de la aorta, aorta 
ascendente, descendente y coronaria derecha, con sintomatología cardiaca insidiosa, por lo que 
fue referido al servicio de cirugía vascular.
Conclusiones: La vasculitis en el síndrome de Wiskott Aldrich es poco común y suele ser 
asintomática en las fases iniciales, por ello debe realizarse evaluación cardiovascular anual 
para evitar complicaciones propias de un aneurisma, que pueden ser deletéreas en este tipo de 
inmunodefi ciencia, en las cuales existe mayor riesgo de muerte por sangrado.

Palabras clave: Síndrome de Wiskott-Aldrich; Aneurisma aórtico; Vasculitis; Inmunodefi ciencia; 
Trastornos autoinmunes

Abreviaturas y siglas
GGIV, gammaglobulina intravenosa
IDP, inmunodefi ciencia primaria

Ig, inmunoglobulina
PTI, púrpura trombocitopénica inmune
SWA, síndrome de Wiskott-Aldrich
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Cuadro 1. Presentación clínica, estudios de laboratorio y gabinete en niño con síndrome de Wiskott-Aldrich quien presentó aneurisma aórtico 

Manifestaciones clínicas Estudios basales Microbiológicos Inmunológicos

• Púrpura trombocitopénica 
inmune (tres meses)

• Otitis media aguda de 
repetición (dos-tres años)

• Neumonía (cuatro años)
• Rinitis alérgica 

(cuatro años)
• Varicela complicada 

(cinco años)
• Microtrombocitopenia 

(seis años)
• Diagnóstico de SWA 

(seis años)
• Uveítis (seis años)
• Celulitis de pierna izquierda 

(seis años)
• Desviación de la comisura 

labial izquierda 
• Aneurisma aórtico 

(siete años)

Hemoglobina 11.1 g/dL, he-
matocrito 34 %, leucocitos 
8880/mm3, neutrófi los 4040/
mm3, linfocitos 3720/mm3, 
monocitos 890/mm3, eosi-
nófi los 140/mm3, plaquetas 
15 000/mm3, volumen 
plaquetario medio 7.5 fL, 
procalcitonina < 0.5 ng/dL, 
urea 6.6 mg/dL, creatinina 
0.4 mg/dL, albúmina 4.1 g/L, 
aspartato aminotransferasa 
51 UI/L, alanina aminotrans-
ferasa 54 UI/L, fosfatasa 
alcalina 228 UI/L, deshidro-
genasa láctica 514 UI/L, 
colesterol 164 mg/dL, 
triglicéridos 157 m/dL, sodio 
140, potasio 4.4, cloro 101, 
calcio 10.4 mg/dL, magnesio 
2.2 mg/dL, ferritina 22.7

TORCH negativos, virus de 
Epstein-Barr negativo, virus 
de la inmunodefi ciencia 
humana 1 y 2 negativos, 
virus del herpes simple 1 
y 2 negativos, reacciones 
febriles negativas, tubercu-
losis negativa, Aspergillus 
negativo

Anticuerpos antinucleares 
negativos, anti-ADN de doble 
cadena negativo, 
factor reumatoide negativo, 
anticoagulante lúpico nega-
tivo, anticardiolipinas negati-
vas, anti-β2-glucoproteína I2 
negativa, Coombs directo 1:8 
positivo, anticuerpos antipla-
quetarios negativos; 
C3, 134 mg/dL; C4, 16 mg/dL; 
IgG, 352 mg/dL; IgA, 80 mg/dL; 
IgM, 67 mg/dL; IgE, 67.06; 
CD3+ 1702/mm3 (valor de 
referencia 1200-4100), 
CD4+ 317/mm3 (valor de 
referencia 560-2700), 
CD8+ 1124/mm3 (valor de 
referencia 330-520), 
CD19/20+ 56/mm3 (valor 
de referencia 220-1300), 
CD16/56+ 321 (valor de 
referencia 48-540). Deleción 
en T1032 del gen WASP por 
citometría de fl ujo

Estudios de gabinete

Electrocardiograma

• Ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, eje QRS a +30, 
hipertrofi a del ventrículo izquierdo

• Hipertrofi a de ventrículo izquierdo, fracción de eyección del ventrículo izquierdo de 
56 %, disfunción diastólica severa, aneurisma de la raíz aórtica, aorta ascendente y 
descendente

• Insufi ciencia aórtica severa

Angiotomografía 
de grandes vasos

• Dilatación de la arteria coronaria derecha en su origen de 9 mm (índice Z + 16), con 
aneurisma sacular de 13.5 mm (Z + 25.6)

• Dilatación aneurismática de la aorta ascendente con arco aórtico tortuoso

Tomografía computarizada 
simple de cráneo

• Infarto en núcleo caudado y  putamen

Tratamiento en curso

GGIV 800 mg/kg cada 21 días, trimetoprima-sulfametoxazol 5 mg/kg/día, 
fl uconazol 5 mg/kg/día, prednisona 0.5 mg/kg/día, ciclosporina 2.3 mg/kg/día, 
omeprazol 20 mg/día, espironolactona 3 mg/kg/día, captopril 0.2 mg/kg/día y 
propranolol 0.25 mg/kg/día.

SWA = síndrome de Wiskott-Aldrich. GGIV = gammaglobulina intravenosa, TORCH = toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes.
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100 000/mm3. Al tratamiento se agregaron 3 mg/kg/
día de azatioprina por dos años y globulina anti-D, sin 
mejoría, así como múltiples transfusiones de plaquetas, 
eritrocitos y plasma fresco durante los eventos agudos. 

El paciente presentó otitis media supurativa en dos 
ocasiones y sinusitis maxilar bilateral. A los cinco años 
cursó con varicela complicada con choque séptico, 
por lo que ameritó intubación orotraqueal y antibió-
ticos de amplio espectro (meropenem, vancomicina 
y aciclovir intravenoso). Se descartaron entidades 
infecciosas, con reevaluación de la patología auto-
inmune con autoanticuerpos negativos. Por la seve-
ridad de las infecciones se solicitó perfi l inmunoló-
gico, con el que se identifi có microtrombocitopenia 
y niveles bajos de IgG, CD4+ y CD19+ (cuadro 1), 
por lo que se sospechó SWA, diagnóstico que se 
confi rmó al demostrar mutación del gen WASP con 
deleción en T1032 en el Laboratorio de Inmunología 
Molecular de la Facultad de Medicina de Morelos, 
México (fi gura 1). 

Se dio tratamiento con 650 mg/kg de gamma-
globulina intravenosa cada 21 días, profi laxis antimi-
crobiana con trimetoprima-sulfametoxazol y fl ucona-
zol, así como 0.7 mg/kg/día de prednisona y 2.5 mg/
kg/día de ciclosporina debido a anemia hemolítica y 
uveítis. Se inició protocolo para trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas. Durante la evolución 
mostró mejoría de cuenta plaquetaria, con episodios de 
epistaxis leve y equimosis por traumatismos leves. 

Una semana antes de la aplicación de la gamma-
globulina intravenosa, el paciente fue llevado a ur-

gencias por desviación súbita de la comisura labial 
izquierda; se encontró infarto en la cabeza del nú-
cleo caudado y putamen del hemisferio izquierdo, 
sin datos de hipertensión intracraneal (fi gura 2A). 
En la exploración física, el hallazgo fue soplo diastó-
lico III/IV en foco aórtico; en la telerradiografía de 
tórax se observó cardiomegalia (fi gura 2B) y en el 
ecocardiograma y la angiotomografía, dilatación 
aneurismática de la aorta ascendente (fi gura 3). El 
paciente fue referido al servicio de cirugía vascular con 
clase funcional I y sin datos de bajo gasto cardiaco; al 
momento de este informe se encontraba en espera de 
la resolución quirúrgica y en tratamiento con propra-
nolol, captopril y espironolactona, en tanto continuaba 
en protocolo de trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas como tratamiento de la IDP.

Discusión
El SWA es una inmunodefi ciencia primaria ligada 
al cromosoma X, caracterizada por la asociación de 
microtrombocitopenia, eccema e infecciones de re-
petición debidas a deterioro variable de la inmunidad 
humoral y celular. Se han reportado desde fenotipos 
en los que solo existe compromiso plaquetario hasta 
los que presentan autoinmunidad o linfoma.2,3

La microtrombocitopenia se puede manifestar 
tempranamente con petequias, epistaxis, hematomas, 
sangrado de tubo digestivo y después de traumatismos 
o cirugías, debido a disminución del tamaño plaqueta-
rio, destrucción acelerada por defecto del citoesqueleto, 
secuestro plaquetario o anticuerpos antiplaquetarios.5 

Figura 1. Expresión 
de la proteína WASP 
con deleción T1032.
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El eccema puede ser severo cuando existe el an-
tecedente de atopia familiar, así como desequilibrio 
en la producción de la respuesta Th1 hacia Th2 con 
elevación de la IgE, lo que puede producir reaccio-
nes alérgicas. Las infecciones recurrentes pueden 
provocar una sinapsis inmune defi ciente debido al 
defecto en la actina para la señalización celular, mi-
gración y maduración, con la consecuente función 
inmune defi ciente, incluyendo células efectoras del 
sistema innato como fagocitos, monocitos y macrófa-
gos, así como linfopenia generalizada, proliferación 
anormal de linfocitos T y poca respuesta a antígenos 
polisacáridos. En general, los niveles de la IgG son 
normales, los de la IgM están disminuidos y los de la 
IgA y IgE son normales o están incrementados.6 

Los mecanismos de autoinmunidad en el SWA no 
son claros, pero se ha descrito producción defectuosa 
de células T reguladoras, con pérdida de la tolerancia 
central y periférica a autoantígenos, así como falla en 
la supresión de las respuestas inmunes excesivas.7

En el niño que describimos con PTI resistente 
al tratamiento convencional (esteroides e inmunosu-
presor) e infecciones recurrentes severas, se sospechó 
trastorno inmunológico. La determinación de micro-
trombocitopenia y linfopenia de CD4+ y CD19+ con-
fi rmó el diagnóstico de SWA al encontrar mutación 
del gen WASP. Sin antecedentes cardiovasculares 
previos, el paciente presentó infarto cerebral y soplo 
holodiastólico debido a dilatación aneurismática desde 
la raíz de la aorta hasta su porción descendente, con 
afección de la arteria coronaria. 

Las anomalías cardiovasculares en el SWA son 
infrecuentes y debidas a vasculitis de pequeños, me-
dianos y grandes vasos, incluyendo aneurisma de 
la aorta. Mediante estudios de patología se ha de-
mostrado vasculitis necrosante. La patogenia de la 
vasculitis no está esclarecida, pero podría preceder 
a la microtrombocitopenia.8 Se describen reportes 
de casos con vasculitis y aortitis que se presentaron 
después de años del diagnóstico de SWA (cuadro 2), 

Figura 2. A) Tomografía axial compu-
tarizada simple de cráneo con imagen 
hipodensa en la cabeza del núcleo 
caudado y putamen del hemisferio 
izquierdo, así como discreto efecto 
de masa en el asta frontal ipso-
lateral, hallazgos compatibles con 
infarto isquémico. Atrofi a cortical hacia 
la convexidad alta de los lóbulos fronto-
parietales. B) Radiografía de tórax 
con índice cardiotorácico de 0.67, 
ensanchamiento del mediastino a 
expensas de la aorta ascendente.

Figura 3. Angiotomografía de grandes 
vasos que muestra aneurisma de 
la raíz aórtica, aorta ascendente y 
descendente.
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Cuadro 2. Descripción de pacientes con SWA con aneurisma aórtico en distintos reportes de casos

Autor y año
Diagnóstico 
SWA (años)

Descripción 
del aneurisma

Hallazgos para 
el diagnóstico

Aneurisma 
(años)

Otros hallazgos Tratamiento Pronóstico

Pellier et al. 
(2011)9

ND
De aorta torá-
cica descen-
dente

Radiografía de 
tórax

10
Progresión 
del aneurisma 
aórtico

TCPH Vivo

ND
De aorta 
torácica

Radiografía de 
tórax

13

Insufi ciencia 
valvular de la 
aorta, dilatación 
del ventrículo 
izquierdo

TCPH

Muerte 
por ence-
falitis viral 
posTCPH

ND
De aorta 
abdominal

Ultrasonido 
abdominal

13
Dilatación de 
la arteria iliaca 
derecha

ND
Muerte 

por 
linfoma

ND
De aorta torá-
cica descen-
dente

Radiografía de 
tórax

11 No ND Vivo 

ND
De aorta 
ascendente

Dolor torácico 16
Disección aórti-
ca, insufi ciencia 
valvular

Cirugía, 
metotrexate, 
esteroides

ND

Ono et al. 
(2009)10 5

De aorta 
ascendente y 
aorta descen-
dente

Radiografía de 
tórax

7
Leucemia lin-
focítica aguda, 
citomegalovirus

Cirugía y 
TCPH

Vivo

Onalan et al. 
(2018)11 

ND
De aorta des-
cendente

Dolor torácico y 
disnea

12
Dilatación 
del ventrículo 
izquierdo

Cirugía
Vivo 

Wood et al. 
(2017)12 

ND
De aorta des-
cendente

Dolor torácico 29
Estenosis en el 
seguimiento

Dos cirugías Vivo 

Narayan et al. 
(2004)13 

6
De raíz aórtica 
y aorta ascen-
dente

Disnea 21
Calcifi cación del 
aneurisma

Dos cirugías Vivo

van Son et al. 
(1995)14 ND

De aorta 
ascendente y 
aorta torácica 
descendente

Radiografía de 
tórax

23

Progresión de 
aneurisma aór-
tico e insufi cien-
cia valvular

Cirugía Vivo 

ND = información no disponible, TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

incluso antes del trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. La sintomatología cardiovascular 
se observó en menos de la mitad de los casos como 
disnea y opresión toráxica, mientras que en el resto 
el diagnóstico se realizó en forma fortuita con radio-
grafía de tórax. Los pacientes tuvieron puntuación de 
4 o 5 en la prueba clínica del síndrome de Wiskott-
Aldrich. La resolución quirúrgica no se llevó a cabo 

de primera intención en todos y el trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas fue una opción 
inviable en algunos por falta de donador compatible.

Conclusión
La vasculitis puede presentarse en pacientes con 
inmunodefi ciencias primarias que cursan con tras-
tornos autoinmunes, como el SWA, en forma de aor-
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titis con aneurisma aórtico, como en el paciente que 
describimos, lo que incrementa el riesgo de sangrado 
por la patología de base y el riesgo de ruptura del 
aneurisma. La evaluación cardiovascular en el SWA 

debería ser rutinaria, ya que la sintomatología puede 
estar ausente. Se debe priorizar el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas como tratamiento 
defi nitivo. 
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Con sumo interés hemos leído el caso presentado por González Cruz 
et al.,1 en el que se describe la presentación clínica del síndrome de 
enterocolitis inducida por proteínas alimentarias (SEIPA), así como 
su diagnóstico y tratamiento. Nos llamó la atención que los autores 
describan la prueba de parche como método de corroboración diag-
nóstica de esa enfermedad. La guía internacional más reciente2 no 
pudo realizar recomendación alguna respecto a su uso debido a los 
resultados contradictorios obtenidos en estudios clínicos. En el con-
senso español entre pediatras de atención primaria, gastroenterólogos 
pediatras y alergólogos pediatras3 no se recomienda la prueba de par-
che para la confirmación diagnóstica del SEIPA inducido por proteína 
de la leche de vaca, el desencadenante más común de esta entidad.

Las manifestaciones del SEIPA han sido extensamente caracte-
rizadas, mientras que la fisiopatología del cuadro clínico aún es poco 
conocida. El papel de las células T específicas es controversial y está 
lejos de ser esclarecido. Berin et al., en un estudio pionero, no en-
contraron respuestas antígeno-específicas mediadas por células T en 
la sangre periférica de individuos con SEIPA durante la realización 
de pruebas de reto oral, y demostraron la presencia de activación 
sistémica del sistema inmune innato.4 

Por otra parte, el uso de la prueba de parche en alergias alimenta-
rias no mediadas por IgE depende de la respuesta de las células T, por 
lo que se ha propuesto el siguiente mecanismo: después de la inmuni-
zación oral por antígenos alimentarios, la exposición cutánea causa la 
reprogramación de las células T con receptores dirigidos al intestino 
hacia la expresión de receptores dirigidos a la piel. Esta reprograma-
ción en los ganglios linfáticos y posterior migración cutánea provoca-
ría las lesiones características de una prueba de parche positiva.5 

La posible poca relevancia de la respuesta T específica en SEI-
PA pudiera explicar el mal desempeño de la prueba de parche. Es 
necesario aclarar que para un mejor entendimiento de la inmunidad 
celular en el SEIPA se requieren estudios clínicos que exploren las 
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poblaciones linfocitarias gastrointestinales, aunque por el momento 
no se dispone de tales datos. Cabe resaltar que la prueba de parche 
puede tener utilidad en otras alergias alimentarias no mediadas por 
IgE, como en los pacientes con alergia alimentaria y dermatitis atópica; 
no obstante, la falta de estandarización dificulta la interpretación sis-
temática de los resultados.6

Consideramos que el reporte de González Cruz et al. es útil para 
informar la necesidad de mantener la sospecha diagnóstica de SEIPA 
en casos como el descrito, sin embargo, con base en los estudios clí-
nicos disponibles y la evidencia reciente de su inmunopatología, la 
prueba de parche en su forma actual no debe ser considerada para la 
corroboración de SEIPA o como método rutinario de su diagnóstico. 
De igual forma, consideramos que el estudio de las enfermedades 
gastrointestinales inmunes, como el SEIPA, es el escenario ideal para 
un enfoque traslacional que propicie el intercambio académico entre 
la clínica y el laboratorio.
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