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Artículo original

The frequency of adverse reactions to sulfamethoxazole 
with trimethoprim and risk factors in HIV patients

Frecuencia de reacciones adversas a sulfametoxazol con 
trimetoprima y factores de riesgo en pacientes con VIH
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Abstract
Background: Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ) is the long-term use antimicrobial 
of choice in the prevention and treatment of opportunistic germs in patients with acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS) in whom the frequency of ADR (adverse drug reactions) is 
of 30% to 50 %.
Objective: To determine the adverse reactions to TMP-SMZ and their risk factors in AIDS patients.
Methods: The patients included in the study were older than 18 years of age, admitted from January 
2018 to May 2019 with a confirmed diagnosis of HIV, and had had adverse drug reactions; 319 
files were reviewed.
Results: A frequency of 13.16 % in adverse reactions was reported; out of 42 patients with ADR, 23 
had had ADR to TMP-SMZ (54.76 %). The highest rate of adverse reactions was represented by a 
rash, with 56.5 %, followed by angioedema, with 21.73 %, and nettle rash, with 17.39 %. The risk 
factors were: infectious comorbidity (OR = 2.6) and CD4 count < 100 (OR = 6.9), without statistical 
significance. The dose of TMP/SMZ was a risk factor (OR = 12.7) with p = 0.017.
Conclusions: TMP-SMZ used in AIDS patients reached 54 % of the adverse drug reactions, and 
the dose of this medication was a risk factor.	

Key words: Adverse drug reactions; Trimethoprim-sulfamethoxazole; Acquired immunodeficiency 
syndrome
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Antecedentes
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es 
un retrovirus causante del síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida), cuyo cuadro fue descrito 
hace tres décadas. En 2016, un millón de personas 
fallecieron en el mundo por causas relacionadas 
con este virus. A finales de ese año había aproxi-
madamente 36.7 millones de personas infectadas en 
el planeta y se produjeron 1.8 millones de nuevas 
infecciones.1,2,3 

En México, las cifras de personas con diagnós-
tico de sida de acuerdo con el Centro Nacional para 
la Prevención y Control del VIH y el sida desde 
1983 a 2019 fue de 207 369 casos. Los estados de 
la república con mayor índice de casos de VIH fue-
ron Quintana Roo, Campeche Yucatán, Veracruz, 
Tabasco y los estados con mayor incidencia de sida 
fueron Campeche, Quintana Roo, Yucatán, Mo-
relos y Baja California Sur.4 Más de 80 % de los 

adultos infectados en el mundo con VIH-1 se debe 
a la exposición de las superficies de las mucosas y 
20 % a inoculación percutánea o intravenosa.5 Las 
células infectadas por el virus son los linfocitos; se 
ha demostrado que los linfocitos T CD8 descien-
den en paralelo a los linfocitos T CD4 y su reduc-
ción está relacionada con la progresión a sida.6 La 
desaparición de los linfocitos T CD4 TH1 y TH17 
responsables de activar macrófagos y neutrófilos 
permite la adquisición de infecciones intracelula-
res oportunistas características del sida (fúngicas 
y bacterianas).7,8.9 Los Centers for Disease Control 
de Estados Unidos clasifican la infección por VIH 
según el recuento absoluto de CD4:

•	 Etapa 0, infección temprana.
•	 Etapa 1, CD4 > 500 células/mL.
•	 Etapa 2, CD4 200-499 células/mL.
•	 Etapa 3, CD4 < 200 células/mL. 

Resumen
Antecedentes: Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMZ) es el antimicrobiano de elección y de 
uso prolongado en la prevención y tratamiento de infecciones por gérmenes oportunistas en 
los pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), en quienes la frecuencia de 
reacciones adversas a medicamentos es de 30 a 50 %.
Objetivo: Determinar las reacciones adversas a TMP-SMZ y sus factores de riesgo en pacientes con sida.
Métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de infección 
por VIH y que presentaron reacción adversa a fármacos, de enero de 2018 a mayo de 2019. Se 
revisaron 319 expedientes.
Resultados: Se reportó 13.16  % de reacciones adversas; de 42 pacientes con reacciones 
adversas a medicamentos, 23 fueron a TMP-SMZ (54.76 %). El rash representó 56.5 % de las 
reacciones adversas, el angioedema 21.73 % y la urticaria 17.39 %. Los factores de riesgo fueron 
la comorbilidad infecciosa (RM = 2.6) y la cuenta de CD4 < 100 (RM = 6.9), sin significación 
estadística; la dosis de TMP-SMZ fue un factor de riesgo (RM = 12.7), con p = 0.017.
Conclusiones: El TMP-SMZ en los pacientes con sida ocasionó 54 % de las reacciones adversas 
a medicamentos y la dosis fue un factor de riesgo.	

Palabras clave: Reacciones adversas a los medicamentos; Trimetroprim con sulfametoxazol; 
Síndrome de inmunodeficiencia adquirida

Abreviaturas y siglas
ARV, antirretroviral
DFH, difenilhidantoína
RAM, reacción adversa a medicamentos

sida, síndrome de inmunodeficiencia adquirida
TMP-SMZ, trimetoprima-sulfametoxazol
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana
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Las categorías clínicas se agrupan en A, B y C, 
la última es la de mayor gravedad.10 La profilaxis 
con trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) se 
ha utilizado desde los inicios de la epidemia para 
prevenir infecciones como la neumonía por Pneu-
mocystis jirovecii en personas infectadas por el VIH 
y sirve para prevenir y tratar diversas infecciones 
bacterianas, fúngicas y protozoarias.11 El TMP-SMZ 
se asocia con reacciones de hipersensibilidad en 1 a 
3  % de la población general; existen estudios que 
reportan que en pacientes con infección por VIH, la 
frecuencia es mucho mayor, aproximadamente de 
30 % en quienes reciben dosis profilácticas y hasta 
de 50 % en quienes reciben dosis para tratamiento 
de infecciones oportunistas.12 

Diversos estudios epidemiológicos han mos-
trado que la frecuencia de reacciones de hipersen-
sibilidad al TMP-SMZ en pacientes infectados por 
VIH varía en relación con los niveles de linfocitos 
CD4, con un descenso en la incidencia de reaccio-
nes asociado a cifras muy altas o extremadamente 
bajas de linfocitos CD4. El sexo masculino y la 
raza blanca también parecen incrementar el riesgo 
de reacciones.12 Se ha encontrado que una relación 
CD4:CD8 > 0.1 y el tratamiento durante < 14 días 
pueden ser factores predictivos independientes de 
hipersensibilidad.13 

También se ha descrito que un recuento bajo de 
células CD4 al inicio del estudio y el uso de tera-
pia antirretroviral antes de comenzar la profilaxis de 
TMP-SMZ en pacientes infectados por VIH pueden 
ser predictores de reacciones adversas a medica-
mento (RAM).14 De igual forma, se menciona que 
la dosis de TMP-SMZ puede ser un factor de riesgo 
para el desarrollo de RAM. Sin embargo, el factor de 
riesgo para presentar reacciones adversas atribuibles 
a TMP-SMX sigue siendo poco conocido.

El objetivo del presente trabajo es determinar 
las reacciones adversas a TMP-SMZ y sus factores 
de riesgo en pacientes con sida.

Métodos
Estudio descriptivo y analítico observacional com-
parativo, retrospectivo y transversal, en el que se 
revisaron los expedientes de pacientes con sida aten-
didos en el Centro Ambulatorio para la Prevención 
y Atención del Sida de Puebla. Se incluyeron pa-
cientes > 18 años ingresados en el Centro durante 
2018 quienes tuvieran diagnóstico confirmado de 

VIH y que presentaran RAM entre enero de 2018 y 
mayo de 2019, incluso quienes reportaran específi-
camente reacciones por TMP-SMZ. Se capturaron 
las siguientes variables: edad, sexo, conteo de CD4, 
categoría clínica de infección, preferencia sexual, 
reacciones adversas a otros fármacos, además de 
TMP-SMZ, tipo de RAM, temporalidad de la RAM 
y comorbilidades. 

Se obtuvieron promedios, desviación estándar, 
razón de momios (RM), U de Mann-Whitney, chi 
cuadrada y regresión logística binaria.

Resultados
Se revisaron 319 expedientes de pacientes > 18 años 
ingresados durante 2018, en quienes se reportó una 
frecuencia de reacciones adversas de 13.16 %, que 
correspondió a 42 pacientes. Los fármacos causantes 
de dichas reacciones se muestran en la figura 1.

De los 42 pacientes que presentaron RAM, 23 
fueron a TMP-SMZ (54.76 %), todos pertenecientes 
al sexo masculino, cuatro de ellos (20.83 %) presen-
taron reacciones adversas a otros fármacos. El prome-
dio de edad en los pacientes que desarrollaron reac-
ciones adversas a TMP-SMZ fue de 29.43 ± 7.1 años, 
la mediana de 29 años y una tendencia polimodal; 
23 años fue la moda más pequeña; el intervalo fue de 
22 a 51 años. La distribución de las edades en este 
grupo fue normal (p = 0.407) con la prueba de norma-
lidad de Shapiro-Wilk. De los 23 pacientes, se regis-
tró que 15 (75 %) eran homosexuales, tres pacientes 
(13 %) heterosexuales, dos pacientes (8 %) bisexua-
les y uno (4 %) transexual (figura 2).

Las reacciones adversas registradas se presen-
tan en la figura 3, donde se muestra que el rash re-
presentó 56.5 %, el angioedema 21.73 % y la urti-
caria 17.39 %.

De los 23 pacientes que presentaron reacciones 
adversas por TMP-SMZ, solo 15 fueron incluidos 
para la valoración de factores de riesgo porque te-
nían la determinación de los niveles de CD4 en el 
momento de la reacción adversa; fueron contrasta-
dos con 15 pacientes con sida sin reacciones adver-
sos a TMP-SMZ. 

Se compararon las características de los grupos 
con y sin reacciones adversas por TMP-SMZ en 
casos y controles, respectivamente (cuadro 1), los 
cuales fueron comparables en sus características; se 
obtuvo una p > 0.05 en cada variable, lo que mostró 
la similitud entre los grupos (cuadro 1).
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Se incluyó el conteo de CD4, la comorbilidad 
infecciosa y la dosis de TMP-SMZ para determinar 
si eran factores de riesgo para reacciones adversas 
por TMP-SMZ en los pacientes con sida (cuadro 2).

Las pruebas ómnibus del coeficiente del modelo 
mediante chi cuadrada indicaron que el modelo como 
grupo tuvo un aporte significativo en la predicción de 
reacciones adversas a TMP-SMZ, con p = 0.011. La 
R2 de Nagelkerke mostró que 41.3 % de este bloque 
de factores aportó a la predicción de reacciones adver-
sas a TMP-SMZ, aunque solo la dosis > 160/800 mg 
tuvo significación estadística (p < 0.05).

Discusión
Entre los resultados obtenidos de las RAM en piel, el 
TMP-SMZ provocó 54.76 % de todas las reacciones 
en nuestro estudio, ligeramente abajo de las peni-
cilinas; sin embargo, el resultado es muy relevante 
considerando que el TMP-SMZ es el medicamento 
de elección en la prevención y tratamiento de en-
fermedades infecciosas en el paciente con sida y su 
utilización puede ser muy prolongada. La frecuencia 
de RAM coincidió con la señalada en la literatura 
(entre 40 y 60 %).15 

Las características epidemiológicas más fre-
cuentes en los individuos con sida fueron el sexo 
masculino y la homosexualidad, las cuales no se 
incluyeron en el estudio de factores de riesgo por 
estar presentes en forma similar en ambos grupos. 
Los síntomas clínicos más relevantes observados 
fueron el rash eritematoso, seguido del angioedema 
y la urticaria; otros estudios también reportan al rash 

cutáneo como la expresión clínica más frecuente en 
estos casos.16 

En esta investigación se incluyeron dos po-
blaciones con sida, una con reacciones adversas a 
TMP-SMZ y la otra sin reacciones adversas a estos 
medicamentos. Se efectuó un análisis comparativo 
de características epidemiológicas de ambos grupos 
en el que se incluyeron edad, sexo y preferencia se-
xual, sin que se encontraran diferencias estadística-
mente significativas entre los grupos, lo que mostró 
que eran comparables. 

Figura 1. Fárma-
cos asociados con 
reacciones adversas 
a medicamentos en 
pacientes con infección 
por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana. 
TMP-SMZ = trimeto-
prima-sulfametoxazol, 
ARV = antirretroviral, 
DFH = difenilhidantoí-
nas (n = 42 pacientes).
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Figura 2. Preferencia sexual en pacientes con infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana y reacción 
adversa a sulfas (n = 23 pacientes)
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La comorbilidad infecciosa mostró una RM = 2.6 
y el conteo de CD4 < 100, una RM = 6.9, lo que 
coincide con los resultados informados en otras 
publicaciones.12 Estos dos factores no alcanzaron 
significación estadística, lo cual se relacionó con el 
pequeño tamaño de la muestra. Para CD4 se calculó 
que el tamaño necesario mínimo para alcanzar sig-
nificación estadística, de acuerdo con la exposición 
(de 46 % en los casos y 26 % en los controles, con 
IC 95 % y potencia de 80 %) es de 89 pacientes. Los 
resultados de CD4 concuerdan con los de Rebaud 
et al. en cuanto a que los niveles bajos se relacio-
nan con más reacciones adversas cutáneas por TMP-
SMZ;17 la dosis fue un factor de riesgo con signifi-
cación estadística (RM = 12.7), lo que expresa que 
a mayor dosis, mayor riesgo de reacciones adversas. 

Los resultados concuerdan con los publicados por 
Chang et al., quienes encontraron una relación de 
riesgo para reacciones adversas a TMP-SMZ con 
dosis ≥ 16 mg/kg, con un cociente de riesgo de 3.8 
(p = 0.009).18

Conclusiones
El TMP-SMZ en los pacientes con sida fue la causa de 
54 % de las reacciones adversas a medicamentos en 
nuestro estudio, porcentaje alto y acorde con el repor-
tado en la literatura. Las comorbilidades infecciosas 
y la población de linfocitos CD4 < 100 mostraron un 
riesgo de 2.6 y 6.9, respectivamente, sin alcanzar sig-
nificación debido al tamaño de la muestra; sin embar-
go, podemos considerarlas como factores de riesgo. 
Se confirmó que la dosis de TMP-SMZ > 160/800 mg 
es un factor de riesgo (RM = 12.7) con significación 
estadística. Es importante ampliar el estudio a más 
años de seguimiento para obtener un tamaño de mues-
tra que permita detectar los factores de riesgo en sida 
para reacciones adversas a TMP-SMZ.

Cuadro 1. Comparación de características de pacientes con sida 
con y sin reacción adversa a trimetoprima-sulfametoxazol

Con RAM
(n = 15)

Sin RAM
(n = 15)

p

 Edad en años 
(promedio)

29 32 t = 0.234

n n

 Sexo masculino 15 13

 Sexo femenino 0 2 EF = 0.483

 Homosexual 12 10

 Heterosexual 3 5 χ2 = 0.409

EF = prueba exacta de Fisher.

Cuadro 2. Factores de riesgo para reacciones adversas a 
trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes con sida

RM IC 95 % p

Comorbilidades* 2.6 0.521-13.60 0.239

CD4 < 100 6.9 0.542-88.0 0.137

Dosis > 160/800 mg 12.7 1.591-102.7 0.017

*Comorbilidades infecciosas. Regresión logística multivariada 
binaria. RM = razón de momios.
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Abstract
Background: Hereditary angioedema is classified as a primary immunodeficiency of the 
complement system because it is characterized by the absence of C1 esterase inhibitor (C1-INH) 
and by the periodic edema of any region of the body that involves soft tissue. 
Objective: To characterize the adult patients with a confirmed diagnosis of hereditary angioedema 
who have been treated in the Clinical Allergology Department of Hospital México de la Caja 
Costarricense del Seguro Social. 
Methods: The study was retrospective and observational. The information was obtained from the 
clinical records of the patients with a confirmed diagnosis of hereditary angioedema that were 
being controlled in the Allergology Department of the “Hospital México de la Caja Costarricense 
del Seguro Social”.
Results: A total of 14 patients; seven men and seven women, were identified. The average was of 
36.6 years of age. The most frequent clinical manifestations were peripheral edema and abdominal 
pain. Only three patients presented laryngeal edema at some point in their evolution. 12 cases 
corresponded to hereditary angioedema type I.
Conclusion: The clinical characteristics of all the documented cases corresponded to those 
described for this pathology, although only a few patients had a history of severe manifestations.

Key words: Angioedema; Complement C1 esterase inhibitor protein; SERPING1; Bradykinin; 
Kallikrein
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Antecedentes
El angioedema hereditario (AEH) es catalogado 
como una inmunodeficiencia primaria de comple-
mento, dentro del capítulo VIII de la clasificación 
vigente de las inmunodeficiencias primarias de la 
Unión Internacional de las Sociedades de Inmuno-
logía (2017).1

El angioedema es una inflamación episódica 
del tejido blando que se caracteriza por paso de 
líquido del compartimento intravascular al extra-
vascular. Su etiología se atribuye a distintas causas, 
entre ellas las alérgicas son las más frecuentes. De 
igual forma, puede ser secundario al uso de ciertos 
fármacos, como inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, o primario, como en sucede 
con el AEH.

El AEH se caracteriza por edema periódico 
no prurítico de las capas profundas de la piel, las 
mucosas y el tejido blando, principalmente la cara, 
incluyendo mejillas y tejido periorbitario, así como 

también orofaringe, vías respiratorias superiores, 
extremidades superiores e inferiores, genitales e, 
incluso, tejido mesentérico, explicando en algunos 
pacientes el intenso dolor abdominal recurrente aso-
ciado con esta entidad.2

El AEH es clasificado como una inmunodefi-
ciencia primaria debido a la ausencia o disfunción 
del  inhibidor de C1 esterasa (C1-INH), una proteína 
plasmática del complemento. La función del C1-
INH consiste en inhibir la vía clásica del comple-
mento desde su activación inicial. El C1-INH es el 
principal inhibidor de varias proteínas del comple-
mento (C1r y C1s) y también inhibe proteasas del 
sistema de contacto (calicreína plasmática y factor 
de coagulación XIIa) y la proteína fibrinolítica de-
nominada plasmina.3

La ausencia del C1-INH es secundaria a una 
mutación con patrón autosómico dominante en el 
gen SERPING1, el cual codifica para la síntesis y el 
adecuado funcionamiento del C1-INH.4

Resumen
Antecedentes: El angioedema hereditario se encuentra clasificado como una inmunodeficiencia 
primaria del sistema de complemento, debido a que se caracteriza por la ausencia de C1 inhibidor 
esterasa y por edema periódico de cualquier región del cuerpo que involucre tejido blando.
Objetivo: Caracterizar a los pacientes adultos con diagnóstico de angioedema hereditario 
atendidos en el Servicio de Alergología Clínica del Hospital México de la Caja Costarricense del 
Seguro Social.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Los datos fueron obtenidos de los expedientes 
clínicos de los pacientes con diagnóstico confirmado de angioedema hereditario que estaban en 
seguimiento en el Servicio de Alergología del Hospital México, Caja Costarricense del Seguro 
Social.
Resultados: Se identificaron 14 pacientes, siete hombres y siete mujeres. El promedio de edad 
fue de 36.6 años. Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron edema de extremidades y 
dolor abdominal. Solo tres pacientes en algún momento durante su evolución presentaron edema 
laríngeo; 12 casos correspondieron a angioedema hereditario tipo I.
Conclusión: Las características clínicas de todos los casos documentados correspondieron 
con las descritas para angioedema, aunque solo algunos pacientes contaban con historial de 
manifestaciones graves. 

Palabras clave: Angioedema; Proteína inhibitoria C1 del complemento; SERPING1; Bradicinina; 
Calicreína

Abreviaturas y siglas
AEH, angioedema hereditario

C1-INH, inhibidor de C1 esterasa
LES, lupus eritematoso sistémico 
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El AEH se clasifica en tipos 1 y 2. Si existe 
déficit cuantitativo se le denomina angiodema he-
reditario tipo 1 y si el déficit es cualitativo o de la 
actividad, se le clasifica como tipo 2. Ambos son 
causados por alguna de las más de 450 mutaciones 
autosómicas dominantes en el gen mencionado.5 En 
aproximadamente 20 a 25 % de los pacientes, la cau-
sa de la enfermedad es una mutación de novo del gen 
SERPING1.6

La bradicinina es el mediador primario de la in-
flamación en el AEH. La bradicinina es un nonapép-
tido de bajo peso molecular que se genera cuando la 
calicreína plasmática escinde el quininógeno de alto 
peso molecular.7 Dicho péptido es metabolizado rápi-
damente por metaloproteasas endógenas, incluida la 
enzima convertidora de angiotensina (ECA).8 La cali-
creína plasmática se activa a partir de la precalicreína 
zimógena inactiva mediante el factor XII. Tanto el 
factor XII como la calicreína plasmática son inhibi-
dos por el C1-INH, de manera que, tanto en ausencia 
cuantitativa como cualitativa de C1-INH, la calicreí-
na constantemente favorecerá la síntesis de bradicini-
na, así como también lo hará el factor XII a través de 
la activación de precalicreína a calicreína (figura 1).

El diagnóstico de AEH debe ser sospechado 
cuando un paciente presenta historia recurrente de 
angioedema. Además de este dato clínico, es nece-

sario indagar si el inicio de los síntomas fue en la 
niñez o adolescencia y si existe historia familiar de 
angioedema. Sin embargo, más de 25 % de los casos 
puede no tener historia familiar. Otras manifestacio-
nes frecuentes en estos individuos son dolor abdomi-
nal recurrente, historia de edema de la vía aérea, falla 
terapéutica al uso de glucocorticoides, antihistamíni-
cos e, incluso, epinefrina durante las exacerbaciones, 
ausencia de urticaria (aunque la presencia de esta no 
descarta el diagnóstico) y síntomas prodrómicos pre-
vio a las crisis, a expensas de fatiga intensa. 9,10,11,12

Para el diagnóstico de AEH es necesario medir 
los niveles plasmáticos de C4 y realizar la cuanti-
ficación plasmática de la proteína C1-INH (prueba 
cuantitativa), así como la determinación su actividad 
(prueba cualitativa). En el AEH tipo 1, el cual co-
rresponde aproximadamente a 85 % de los casos,13 
tanto la concentración como la actividad del C1-INH 
se encuentran disminuidas. En el AEH tipo 2, la con-
centración del C1-INH es normal o elevada, pero la 
actividad se encuentra disminuida.13

Respecto al factor C4 del complemento, usual-
mente se encuentra en concentraciones disminuidas 
en ambos tipos de AEH; sin embargo, su sensibilidad 
y especificidad para el diagnóstico son limitadas.14,15.16 
Ante la sospecha clínica de la enfermedad en presen-
cia de hipocomplementemia C4 se debe confirmar 

Figura 1. Vía del quininógeno, precalicreína, calicreína y bradicinina. Se observan los efectos del C1-INH en la inhibición 
del factor XII, con lo que se evita el paso de la precalicreína a calicreín y el efecto inhibidor de la calicreína, lo que impide la 
conversión del quininógeno a bradicinina. XII = factor de Hageman, XIIa = factor XII activado, HK =quininógeno de alto peso 
molecular, XIIf = fragmento del factor de Hageman, x = normalmente inhibido por C1-INH, B = bradicinina. Modificado de 
Macaluso JP. Angioedema hereditario. Buenos Aires: 2019.
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el diagnóstico con medición del C1-INH. En casos 
aislados, el factor C4 puede encontrarse en niveles 
normales.17 La fracción C3 del complemento por lo 
general se mantiene en concentraciones adecuadas.13

De acuerdo con lo reportado en la literatura, el 
diagnóstico de AEH comprende valores de menos 
de 50 % para la actividad de C1-INH y menos de 
50 % para la concentración de C1-INH en compa-
ración con los valores normales.17 Sin embargo, la 
mayoría de los pacientes presenta niveles significa-
tivamente disminuidos de la actividad del C1-INH, 
generalmente entre 10 y 37 %.2,18 La variabilidad en 
los niveles de C1-INH entre distintos pacientes con 
el diagnóstico de AEH podría deberse a las distin-
tas mutaciones del gen SERPING1.2 El consenso 
internacional recomienda el tamizaje de todos los 
niños de familias con historia de AEH, así como de 
la descendencia de un paciente afectado. Dado que 
el diagnóstico frecuentemente es tardío, es necesario 
sospechar la entidad en el contexto de un episodio 
de obstrucción de vías aéreas superiores en la sala 
de urgencias, sobre todo en pacientes con historia 
familiar de angioedema.19

El AEH es una patología que, dada su baja inci-
dencia de aproximadamente 1 en 50 000 casos,13 se 
clasifica como una enfermedad rara. Hasta la fecha, 
no existe en Costa Rica ni en América Central un 
reporte de pacientes con esta enfermedad, ni conoci-
miento del número de casos ni del comportamiento 
clínico de los pacientes con esta inmunodeficiencia 
primaria de complemento.

El objetivo del presente estudio fue caracteri-
zar a los pacientes adultos con diagnóstico de AEH 
atendidos en el Servicio de Alergología Clínica del 
Hospital México de la Caja Costarricense del Segu-
ro Social.

Métodos
El estudio fue observacional retrospectivo. Se revi-
saron todos los expedientes clínicos de los pacientes 
con diagnóstico de AEH. La revisión se realizó entre 
octubre y noviembre de 2018. Los criterios de in-
clusión fueron ser mayor de 13 años, contar con se-
guimiento en el Servicio de Alergología Clínica del 
Hospital México y tener diagnóstico confirmado de 
AEH según los parámetros de laboratorio. Cabe re-
saltar que el Hospital México es el único de carácter 
público en Costa Rica que trata pacientes con AEH. 
Se excluyeron tres casos debido a que no se localizó 

la confirmación diagnóstica por parte del laboratorio, 
si bien presentaban niveles bajos de C4, así como el 
antecedente familiar de angioedema.

Las variables en el estudio fueron sexo, edad, 
tipo de AEH y comorbilidades alérgicas y autoin-
munes asociadas, así como la asociación con otras 
inmunodeficiencias primarias. También se determi-
naron las manifestaciones en relación con la entidad 
clínica, si los pacientes habían recibido esteroides 
y antihistamínicos durante las exacerbaciones y si 
habían recibido tratamiento con danazol.

La prueba confirmatoria de laboratorio fue la 
determinación del C1-INH, la cual fue realizada por 
dos laboratorios clínicos (Hospital Clínica Bíblica y 
Hospital San Juan de Dios), cada uno con metodo-
logía diferente, pero validada local e internacional-
mente.

El suero de 11 pacientes fue analizado mediante 
la nefelometría para la cuantificación de la concen-
tración del C1-INH, mientras que para la actividad 
del C1-INH (prueba cualitativa) se empleó el inmu-
noensayo enzimático. El rango de referencia cuanti-
tativo para los resultados de las pruebas realizadas 
fue de 11 a 26  mg/dL y los valores cualitativos o 
de la actividad del C1-INH fueron los siguientes: 
≤ 40 % se consideró anormal, 41 a 67 % indetermi-
nado y ≥ 68 % normal.

El suero de los tres pacientes restantes fue ana-
lizado mediante turbidimetría con equipo SPAplus®. 
Con esta técnica no se realiza análisis de la actividad 
del C1-INH. El rango de referencia normal para esta 
prueba es de 0.06 a 0.8 g/L. 

Las fracciones de complemento C3 y C4 fueron 
cuantificadas mediante turbidimetría en equipo AR-
CHITECT-4000®; los rangos de referencia son 85 a 
145 mg/dL y 15 a 45 mg/dL, respectivamente. 

En el estudio se preservaron los principios bioé-
ticos de confidencialidad de los pacientes, además 
de obtener la aprobación respectiva del Comité de 
Ético Científico de la Caja Costarricense del Seguro 
Social con el protocolo N. R017-SABI-00148. 

Resultados
Se documentaron 14 pacientes con AEH, siete hom-
bres y siete mujeres; seis pacientes tenían consan-
guinidad en primer grado. El promedio de edad 
fue de 36.6 años (cuadro 1), con rango de 16 a 71 
años. Doce pacientes se clasificaron como AEH 
tipo 1 por tener déficit cuantitativo del C1-INH y el 
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resto fue clasificado como AEH tipo 2 por mostrar 
concentraciones normales del C1-INH, pero con 
disminución de la actividad. Por análisis de labora-
torio se demostró que los 14 pacientes presentaron 
hipocomplementemia C4 y valores normales de C3 
(cuadro 2).

Por otra parte, no se realizaron determinaciones 
promedio de las concentraciones del C1-inhibidor, 

ya que los laboratorios utilizaron metodologías 
distintas, lo cual impidió el cálculo numérico. Sin 
embargo, de acuerdo con los distintos rangos de la 
cuantificación del C1-INH aportado por los labora-
torios clínicos que procesaron las muestras, los 12 
pacientes con AEH tipo 1 tenían disminución de la 
concentración de esta proteína. El análisis de la ac-
tividad del C1-INH se obtuvo solo en nueve de los 
12 pacientes con AEH tipo 1 y en todos se evidenció 
disminución.

Se encontró que varios pacientes presenta-
ron comorbilidades asociadas; la más frecuente 
fue rinitis alérgica seguida de asma bronquial 
(cuadro 1). En dos casos se documentó enfermedad 
autoinmune asociada y en otro se presentó relación 
con déficit selectivo de IgA. No se encontraron da-
tos respecto al inicio y comportamiento clínico del 
déficit humoral en este caso. 

Como manifestación inicial de la inmunodefi-
ciencia, todos los pacientes presentaron edema de 
tejidos blandos, el cual persistió a lo largo del tiem-
po. En la mayoría de los casos, el edema recurrente 
comenzó en edades tempranas antes de establecerse 
el diagnóstico. 

La manifestación clínica más frecuente fue el 
edema de las extremidades, tanto superiores como 
inferiores. Se documentó que, en la mayoría de las 
ocasiones, el edema fue de inicio súbito, sin un pa-
trón de aparición ni frecuencia clínica regular.

El dolor abdominal recurrente fue la segunda 
manifestación más frecuente; su comportamiento 
clínico fue muy variado en cuanto a frecuencia y se-
veridad. Algunos pacientes no requirieron visitar los 
servicios de emergencias durante las crisis de dolor, 
mientras que en otros fue necesario el ingreso hos-
pitalario; incluso, un paciente fue sometido a apen-
dicectomía por sospecha de apendicitis aguda, sin 
embargo, en la cirugía no se encontró inflamación 
apendicular.

El edema laríngeo se documentó en tres pacientes 
con AEH tipo 1, en uno de ellos fue la manifestación 
inicial de la enfermedad. Uno de los pacientes requi-
rió traqueostomía percutánea con carácter de urgencia 
en dos ocasiones y ventilación mecánica prolongada 
con estancia en la unidad de terapia intensiva.

Durante las exacerbaciones de la enfermedad, a 
los 14 pacientes se les administraron esteroides, así 
como antihistamínicos intravenosos y por vía oral 
en algún momento de la evolución clínica.

Cuadro 1. Número de pacientes con angioedema hereditario según 
parámetros demográficos y de salud (n = 14)

Promedio de edad en años ± DE 36.6 ± 1.2
n

Sexo

Femenino 7

Masculino 7

Tipo de angioedema

Hereditario tipo 1 12

Hereditario tipo 2 2

Comorbilidades

Rinitis alérgica 3

Asma bronquial 2

Enfermedad autoinmune 2

Déficit selectivo de inmunoglobulina A 1

Urticaria 1

Manifestaciones clínicas

Edema de extremidades 13

Dolor abdominal 10

Edema facial 9

Edema genital 6

Edema laríngeo durante evolución de 
la enfermedad

3

Edema laríngeo al inicio 1

Prescripción médica de esteroides y 
antihistamínicos durante las crisis

14

Uso de danazol 14

*Enfermedad autoinmune: incluye lupus eritematoso sistémico y 
tiroiditis de Hashimoto.
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Se corroboró que a todos los pacientes se les 
administró danazol en algún momento como trata-
miento farmacológico profiláctico. Los tres casos 
que requirieron ingreso en distintos servicios de 
urgencias, debido a edema de la vía aérea superior, 
recibieron plasma fresco congelado.

Respecto al tratamiento profiláctico, la totalidad 
de los pacientes había recibido danazol, de 100 a 
600 mg/día. No obstante, cabe destacar que el uso de 
este tratamiento fue muy heterogéneo, pues pocos 
pacientes cumplían con la prescripción a cabalidad y 
solo tomaban el medicamento durante los episodios 
de exacerbación.

En ningún paciente se dispuso de estudio ge-
nético de SERPING1. Tampoco se documentaron 
fallecimientos en el periodo de registro de los datos 
en los pacientes con AEH.

Conclusiones
La incidencia de AEH en el presente estudio fue 
aproximadamente de tres casos por millón de habi-
tantes. De acuerdo con la incidencia mundial descrita 
(1:50 000), Costa Rica se encontraría por debajo de 
lo esperable, lo que podría deberse a menor inciden-
cia real o a un importante subregistro y subdiagnós-
tico de la enfermedad.

No hay diferencias respecto a la frecuencia de 
la enfermedad entre hombres y mujeres, quienes son 
afectados por igual,14 tal como se encontró en este 
estudio. Un 75 % de los casos se asocia a historia 

familiar de angioedema y el resto se trata de mu-
taciones de novo. En esta serie, solo seis pacientes 
(42.8 %) se reportaba este antecedente. 

El AEH puede relacionarse concomitantemen-
te con otras enfermedades de etiología autoinmune 
y también con otras inmunodeficiencias primarias. 
En esta serie, dos pacientes presentaban enfermeda-
des autoinmunes, uno lupus eritematoso sistémico 
(LES) y otro, tiroiditis de Hashimoto. La asociación 
entre LES y AEH es poco frecuente, aunque un estu-
dio francés retrospectivo encontró 32 pacientes con 
ambas enfermedades, de los cuales la mayoría era 
del sexo femenino.15

Los pacientes a menudo presentan síntomas de 
AEH antes de desarrollar LES. Los casos de LES 
asociados con AEH comparten algunas característi-
cas con el LES secundario a otras deficiencias pri-
marias del complemento, como las deficiencias de 
C1q, C2 y C3. Clásicamente, el curso del LES rela-
cionado con deficiencias primarias del complemen-
to no es severo, se caracteriza por bajos títulos de 
anti-ADN bicatenario y se manifiesta con síntomas 
predominantemente cutáneos y, por lo general, sin 
nefritis.16

El AEH también puede estar asociado con otras 
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoi-
de, tiroiditis autoinmune y glomerulonefritis. Tam-
bién se ha descrito la asociación con hipoparatiroi-
dismo idiopático, el cual puede desarrollarse por un 
mecanismo autoinmune como parte del síndrome 

Cuadro 2. Distribución de los tipos de angioedema hereditario de acuerdo con las concentraciones de C1-inhibidor y fracciones de complemento

 
Tipo 1

(n = 12)
Tipo 2
(n = 2)

Total
(n = 14)

Promedio de C3 ± DE* (mg/dL) 121.9 ± 28.6 104.5 ± 21.9 119.4 ± 27.7

Promedio de C4 ± DE* (mg/dL) 5.2 ± 2.7 4.5 ± 2.1 5.1 ± 2.6

C1-INH Método cuantitativo

	 Normal 0 2 2

	 Disminuido 12 0 12

C1-INH Método cualitativo (actividad)

	 Normal 0 0 0

	 Disminuido 9 2 11

	 Sin datos 3 0 3

*Rangos de referencia: C4 = 15-45 mg/dL, C3 = 85-155 mg/dL.
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autoinmune poliglandular o como hipoparatiroidis-
mo aislado.15

Los dos casos documentados de angioedema 
asociados con enfermedades autoinmunes podrían 
haberse beneficiado de la determinación de los ni-
veles de C1q y de los anticuerpos anti-C1-INH, 
pues ya se ha establecido que el déficit de C1-INH 
es secundario a anticuerpos contra esta proteína y 
los niveles de C1q se encuentran disminuidos en el 
angioedema adquirido, a diferencia del AEH con-
génito.13 Eventualmente, el AEH adquirido podría 
estar presente en pacientes con poliautoinmunidad 
o paraneoplasias. Sin embargo, las características 
clínicas de los dos casos del estudio asociados con 
enfermedades autoinmunes no sugieren que se tra-
tara de angioedema adquirido, ya que por lo general 
la instauración de este es después de los 40 años de 
edad y sin historia familiar de angioedema.13 Ade-
más, en Costa Rica no es posible realizar la determi-
nación de anticuerpos anti-C1-INH. 

Por otra parte, no es un hallazgo de novo haber 
encontrado un paciente con AEH y déficit selectivo 
de IgA. En 1981 se realizó la primera descripción 
de esta asociación en un reporte de tres familiares, 
una madre y dos de sus hijos.18 La causa genética 
de la asociación entre estas dos inmunodeficiencias 
primarias aún no está dilucidada, ni tampoco está 
descrito si existe relación entre el déficit selectivo 
de IgA y un curso clínico severo del AEH.

En otros estudios retrospectivos se ha documen-
tado que 90 % de los episodios de edema ocurre en 
las extremidades y menos de 1 % de los casos invo-
lucra edema de laringe, úvula, lengua, paladar blando, 
vejiga, uretra, riñones, esófago o sistema nervioso 
central durante los episodios de exacerbación,20 lo 
cual concuerda con los hallazgos en este estudio.

El edema laríngeo es la complicación del AEH a 
la que se le atribuye una causa directa de muerte. En 
este registro no se documentó ningún fallecimiento; 
sin embargo, como se mencionó, un paciente requi-
rió traqueostomía de emergencia en dos ocasiones, 
sin respuesta apropiada al plasma fresco congelado.

Se encontró que el dolor abdominal fue la ma-
nifestación clínica más frecuente después de los 
edemas de las extremidades. El abordaje diagnós-
tico del dolor abdominal en AEH es desafiante. El 
examen abdominal durante las exacerbaciones agu-
das puede ser inespecífico, con dolor difuso a la 
palpación, ruidos intestinales hiper o hipoactivos y 

opacidad cambiante a la percusión si existe ascitis.21 
Durante un episodio abdominal agudo, los pacientes 
pueden presentar leucocitosis significativa con neu-
trofilia, además de niveles elevados del hematócri-
to, mientras que los niveles de proteína C reactiva 
(PCR) permanecen bajos, aunque estos hallazgos no 
son comunes en los pacientes.22

Las pruebas de imagen abdominal generalmen-
te no son una herramienta útil para el diagnóstico y 
solo son relevantes si se toman durante un episodio 
agudo. El edema intestinal leve puede pasarse por 
alto en las imágenes radiológicas, incluso en pacien-
tes sintomáticos.23 Por lo tanto, los escaneos nega-
tivos no necesariamente excluyen el diagnóstico de 
AEH; puede haber estrechamiento, así como disten-
sión intestinal. El duodeno y yeyuno son los seg-
mentos intestinales afectados con mayor frecuencia 
durante un episodio agudo.24,25 Los procedimientos 
endoscópicos en las exacerbaciones de AEH no se 
han descrito bien y en general se desaconsejan, ya 
que el trauma local puede inducir un episodio larín-
geo potencialmente mortal.

El uso de esteroides y antihistamínicos en AEH 
no está indicado y no tiene ningún efecto en la mo-
dificación del curso de la enfermedad. Sin embargo, 
todos los pacientes en esta serie habían recibido trata-
miento esteroidal y antihistamínicos anti-H1 e, inclu-
so, anti-H2 como parte del tratamiento de las exacer-
baciones en los distintos servicios de emergencias a 
los cuales acudieron durante las crisis. Esta situación 
pone de manifiesto el desconocimiento de esta enfer-
medad en el gremio médico costarricense, por lo que 
se requiere concientizar al personal de salud acerca 
de esta patología que, si bien infrecuente, forma parte 
del diagnóstico diferencial de la obstrucción aguda de 
la vía aérea y amerita tratamiento específico.

La profilaxis con andrógenos ha mostrado ser 
efectiva cuando es continúa y no solo de emergencia 
durante los periodos de exacerbación. De acuerdo 
con las guías de manejo en AEH, se recomienda 
como segunda opción.13 A pesar de ello, dado el nú-
mero de efectos adversos que tiene, el fármaco fue 
poco tolerado por las mujeres del estudio debido al 
efecto virilizante en esta población.

Otros efectos secundarios frecuentemente des-
critos con el danazol son cefaleas recurrentes, mial-
gias, depresión, acné, trastornos menstruales, incluso 
amenorrea, e interacción con otros fármacos, entre 
ellos las estatinas.13 Este último efecto secundario 
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requiere especial atención, ya que cinco pacientes en 
el grupo de estudio tenían dislipidemia. Pese a este 
hallazgo, no se encontraron datos que fundamenta-
ran interacción entre el danazol y estatinas.

Entre los pacientes del estudio, la respuesta a 
los andrógenos profilácticos, así como la dosis de 
estos variaron considerablemente. Por ello, este tra-
tamiento debe ser ajustado de acuerdo con la res-
puesta clínica del paciente, utilizar la dosis mínima 
efectiva y nunca tomar como referente los niveles de 
C4 ni C1-INH.13

El plasma fresco congelado ha mostrado ser efec-
tivo en las crisis agudas de AEH, pero su uso podría 
desencadenar contraproducentemente un empeora-
miento.14 No hay estudios controlados que muestren 
la eficacia del uso del plasma fresco durante las crisis, 
por lo tanto, el empleo de este hemoderivado durante 
las exacerbaciones debe ser monitorizado con cautela. 
Adicionalmente, el plasma fresco no está indicado en 
la literatura como tratamiento de primera línea, a di-
ferencia de los fármacos aprobados para el manejo de 
las crisis como C1-INH humano recombinante, icati-
bant (un antagonista del receptor de bradicininas) y 
ecallantide (un inhibidor de calicreína).13,26,27,28,29,30 Un 
reciente cambio en las guías terapéuticas recomienda 
que los pacientes deben siempre portar su tratamiento 
para contrarrestar las crisis (autodosificación de inhi-
bidor de C1 esterasa recombinante) y que debe consi-
derarse la profilaxis durante un periodo corto antes de 

ser sometidos a procedimientos que puedan inducir 
una exacerbación; de igual forma, se recomienda el 
inicio temprano de ecallantide o icatibant.31 El siste-
ma de salud de Costa Rica no cuenta hasta la fecha 
con estos medicamentos. 

La secuenciación del gen SERPING1 podría 
realizarse en algunos pacientes con AEH tipo 1 
o 2, para diagnóstico prenatal o consejo genético. 
No obstante, el estudio de las concentraciones de 
C1-INH es efectivo y representa menos costo eco-
nómico que la secuenciación genética.30 Fisiológi-
camente, los niños menores de un año podrían tener 
concentraciones disminuidas de C1-INH; si existie-
ra sospecha de AEH sería un grupo poblacional que 
se beneficiaría del estudio genético.14

A pesar de que esta investigación describe un 
grupo pequeño de pacientes con AEH en Costa Rica, 
se encontraron manifestaciones clínicas variadas, lo 
cual apunta a que el tratamiento y control de los pa-
cientes debe ser personalizado e individualizado.

El AEH es una inmunodeficiencia primaria 
poco conocida por los profesionales en salud y se 
requieren esfuerzos mayores para difundir conoci-
miento de la patología y sus complicaciones, con el 
propósito de garantizar a los pacientes el diagnóstico 
oportuno, la referencia temprana a los especialistas 
en alergología e inmunología clínica y la profilaxis 
apropiada y el tratamiento de las exacerbaciones de 
la enfermedad. 
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Abstract
Background: Chronic urticaria (CU) affects 5 % of the general population and it is associated with 
thyroid disease in up to 54 % of patients. There is scarce information on the activity of urticaria in 
patients with and without alterations in the thyroid function.
Objective: To compare the activity rate of urticaria using the UAS7 (Urticaria Activity Score 7) in 
patients with and without hypothyroidism.
Methods: A descriptive, cross-sectional, and comparative study of patients with CSU (chronic 
spontaneous urticaria) who were older than 18 years of age, who were classified into two groups 
based on their thyroid function: hypothyroid and euthyroid patients. UAS7 was applied to all of 
them. 
Results: We analyzed 60 patients with CSU; 30 of them were euthyroid and 30 were hypothyroid. 
The female sex was predominant (76 %) and the average age was 49.1 years old. The activity 
in 40 % was moderate, in 25 % was severe, and it was mild in 23 %; only 12 % of them were 
controlled. In the group with hypothyroidism, the median TSH (Thyroid Stimulating Hormone) was 
of 6.8 μUI/mL. No statistically significant differences were found in matters of age, body mass 
index, comorbidities, or in the UAS7.
Conclusions: We did not find a statistically significant difference in the Urticaria Activity Index 
between both groups. Identifying the influencing factors shall improve the quality of life of patients.
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Antecedentes
La urticaria crónica (UC) se define como la presen-
cia de ronchas o erupciones pruriginosos con o sin 
angioedema, con duración mayor de seis semanas; se 
clasifica como inducida (UCI) cuando se asocia con 
un factor desencadenante y espontánea (UCE) si no 
se encuentra tal. Su prevalencia se estima entre 0.5 y 
5 % en la población general. La edad de presentación 
es de 20 a 40 años, con predominio en las mujeres.1,2,3,4 

El diagnóstico es clínico y el verdadero reto es 
la búsqueda de la causa, entre ellas autoinmunidad 
mediada por autoanticuerpos dirigidos contra FcεRI 
o autoanticuerpos IgE, infecciones ocultas, enfer-
medad tiroidea, vasculitis urticariana, mastocitosis, 
neoplasias y síndromes autoinflamatorios.5

La UCE comprende a 70  % de los pacientes 
con UC, del cual 35 a 40  % se asocia a etiología 
autoinmune, principalmente tiroidea.6,7,8,9,10,11 Hasta 
en 54.5 % de los pacientes con UCE se ha identifica-
do enfermedad tiroidea, asociación controversial, si 

bien el grupo con más sustento es el de pacientes con 
anticuerpos antitiroideos en quienes se ha demostra-
do que generan complejos inmunes que activan la 
vía clásica del complemento a través de C3a y C5a y 
son capaces de degranular células cebadas.12,13

Se han propuesto biomarcadores clínicos y mo-
leculares asociados a la severidad, pronóstico y res-
puesta a tratamiento en pacientes con UC, así como 
el UAS7 (Urticaria Activity Score),14,15 el cual debe 
ser aplicado a todos los pacientes para evaluar la ac-
tividad de la enfermedad y en el que se considera el 
número de ronchas y la intensidad del prurito una 
vez al día durante siete días. La sumatoria de la pun-
tuación clasifica la actividad de la urticaria como: 

•	 Controlada, uno a seis puntos.
•	 Actividad leve, siete a 15 puntos.
•	 Actividad moderada, 16 a 27 puntos.
•	 Actividad severa, 28 a 42 puntos. 

Resumen
Antecedentes: La urticaria crónica afecta a 5 % de la población general y se asocia a enfermedad 
tiroidea hasta en 54 % de los pacientes. Existe escasa información de la actividad de la urticaria 
en los pacientes con y sin alteraciones de la función tiroidea. 
Objetivo: Comparar el índice de actividad de la urticaria con el UAS7 (Urticaria Activity Score 7) en 
pacientes con y sin hipotiroidismo. 
Métodos: Estudio descriptivo, transversal y comparativo de pacientes con urticaria crónica 
espontánea > 18 años, clasificados en dos grupos según su función tiroidea: con hipotiroidismo y 
eutiroideos. A todos se les aplicó el UAS7. 
Resultados: Se analizaron 60 pacientes con urticaria crónica espontánea, 30 eutiroideos y 30 
hipotiroideos. Predominó el sexo femenino (76 %), la edad promedio fue de 49.1 años; 40 % 
tenía actividad moderada, 25 % grave, 23 % leve y 12 % estaba controlado. En el grupo con 
hipotiroidismo, la mediana de hormona estimulante de la tiroides fue de 6.8 μUI/mL. Entre los 
grupos no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para la edad, índice de masa 
corporal y comorbilidades (hipertensión, diabetes o enfermedad alérgica) ni UAS7.
Conclusiones: No encontramos diferencia estadísticamente significativa en el índice de actividad 
de la urticaria entre ambos grupos. Identificar qué factores permitirían mejorar la calidad de vida 
de los pacientes. 

Palabras clave: Urticaria; Hipotiroidismo; Tiroides

Abreviaturas y siglas
UC, urticaria crónica
UCE, urticaria crónica espontánea 

UCI, urticaria crónica inducida
TSH, hormona estimulante de la tiroides
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El UAS7 ha demostrado confiabilidad, capaci-
dad de respuesta y validez16,17,18 (cuadro 1). Hasta la 
mitad de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto 
presentan descontrol de la enfermedad, sin embargo, 
pocos estudios han utilizado el UAS7 para evaluar la 
actividad de la urticaria.19

El objetivo de este estudio fue comparar las diferen-
cias entre el índice de actividad de urticaria entre pacien-
tes eutiroideos versus hipotiroideos mediante el UAS7.

Métodos
Estudio transversal, observacional y descriptivo, apro-
bado por el comité de ética local del Hospital de Es-
pecialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI 
con el número R-2019-3601-028, en el que se incluyó 
a hombres y mujeres > 18 años con UCE conforme la 
Guía Mexicana de Urticaria Crónica 2017. Como parte 
del proceso diagnóstico se solicitó cuantificación de la 
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y T4L. Todos 
los pacintes respondieron el UAS7. Se utilizó la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribución 
de las variables cuantitativa; los pacientes se dividieron 
en tres grupos de acuerdo con la actividad obtenida me-

diante el UAS7 (controlada-leve, moderada y grave). 
Para comparar grupos se utilizaron t de Student, χ2 y 
prueba de Kruskal-Wallis de acuerdo con el objetivo, 
variable y tipo de distribución. El análisis estadístico se 
realizó con el programa SPSS versión 23.

Resultados
Se incluyeron a 60 pacientes con UCE, 30 hipotiroi-
deos y 30 eutiroideos. 

El sexo femenino correspondió al 76 %. La me-
dia de edad fue de 49.1 ± 15.6 años, en mujeres de 
49.7 ± 15 años y en hombres de 47.4 ± 17.9 años. El 
índice de masa fue de 27.9 ± 4.7, en las mujeres de 
27.4 ± 4.9 y en los hombres de 29.6 ± 3.3. 

Se consideraron solo la diabetes mellitus y la 
hipertensión como enfermedades crónicas: siete pa-
cientes (12 %) las presentaban.

El 62 % de los pacientes refirió el antecedente 
de asma, rinitis alérgica o dermatitis atópica; no se 
incluyó la alergia a alimentos o fármacos; 16 % (10) 
era portador de autoinmunidad, lupus eritematoso 
sistémico, artritis reumatoide, púrpura trombocito-
pénica autoinmune o vitíligo (cuadro 2).

Cuadro 1. Urticaria Activity Score 7 (UAS7)

Puntuación Intensidad del prurito 
en las últimas 24 horas Detalles

0 Ninguno Ninguno

1 Leve Prurito presente, no irritante o molesto

2 Moderado
Prurito molesto sin interferir 

con actividades diarias o sueño

3 Intenso
Prurito severo, 

interfiere con actividades diaria y el sueño

Puntuación Número de ronchas
en las últimas 24 horas Detalles

0 Ninguno Ninguna

1 Leve < 20 ronchas

2 Moderado 20-50 ronchas

3 Intenso > 50 ronchas
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Cuadro 2. Características basales de acuerdo con el índice de actividad de urticaria (UAS7)

Controlado-leve*
n = 21 (35 %)

Moderado**
n = 24 (40 %)

Grave***
n = 15 (25 %)

p

Edad en añosa (media ± DE) 48.4 ± 17.4 48.2 ± 14.8 51.8 ± 4.6 0.65

Índice de masa corporala (media ± DE) 27.6 ± 4.1 27.6 ± 5.3 28.7 ± 4.5 0.73

Hormona estimulante de la tiroidesb  
(mediana)

3.3 2.6 6.4 3.2

n % n % n %

Sexoc

Femenino 17 28.3 20 33.3 9 15
0.15

Masculino 4 6.6 4 6.6 6 10

Eutiroideo 13 21.6 9 15 8 13.3
0.42

Hipotiroideos 8 13.3 15 25 7 11.6

Anticuerpos antiperoxidasa

Positivo 2 3.3 4 6.6 1 1.6
0.91

Negativo 19 31.6 20 33.3 14 23.3

Anticuerpos antitiroglobulina

Positivo 0 0 4 6.6 1 1.6
0.34

Negativo 21 35 20 33.3 14 23.3
aAnova de un factor. bKruskal-Wallis. cChi cuadrada. 
*UAS7 de 0 a 15 puntos. **UAS7 de 16-27 puntos. ***UAS7 de 28-42 puntos.

La media del índice de actividad de urticaria fue 
de 19.8 ± 10; 40 % (n = 24) de los pacientes tenía 
actividad moderada; 25 % (n = 15), actividad grave; 
23 % (n = 14), leve y 12 %  (n = 7) estaba controlado 
(figura 1). Al comparar el grupo eutiroideo con el 
hipotiroideo no se identificaron diferencias estadís-
ticamente significativas respecto a la edad, índice 
de masa corporal, comorbilidades y puntuación del 
UAS7 (cuadro 3).

Discusión
En nuestro estudio no hubo diferencia estadística-
mente significativa en el índice de actividad entre el 
grupo con hipotiroidismo y el eutiroideo. 

Los datos demográficos de la población en estu-
dio fueron similares a los reportados en publicacio-
nes previas, en las que  predominó el sexo femenino 
y la edad de presentación e índice de masa corporal 
fueron similares.1,2,3

13

15

8 8
7

9

Controlado leve

Eutiroideo Hipotiroideos

Moderada Severa

Figura 2. Actividad de la urticaria crónica espontánea en 
relación con la función tiroidea.
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El estudio AWARE valoró el nivel de control 
mediante el Urticaria Control Test en pacientes con 
resistencia a antihistamínicos (dosis cuádruple por 
más de dos meses) y reportó descontrol hasta en 
77.5 % de sus pacientes, de los cuales 5.9 % presen-
taba tiroiditis de Hashimoto,15 de forma muy similar 
a nuestro estudio, en el que solo 11 % estaba contro-
lado y 13 % presenta anticuerpos antitiroideos posi-
tivos. Cabe destacar que este cuestionario de control 
de urticaria evalúa las últimas cuatro semanas con 

Cuadro 3. Diferencias de las variables entre pacientes eutiroideos e hipotiroideos

Eutiroideos
(n = 30)

Hipotiroideos
(n = 30)

p

Media ± DE Media ± DE

Edada 50 ± 15.5 47 ± 16.0 0.44

Índice de masa corporala 27.5 ± 4.5 28.3 ± 5.0 0.54

Urticaria Activity Scorea 18.6 ± 11.2 21.5 ± 10.1 0.31

Mediana RIC Mediana RIC

Hormona estimulante de la tiroidesb 2.5 1.5 6.8 2.3 0.00

n % n %

Sexoc

Mujer 21 70 25 83
0.22

Hombre 9 30 5 17

Enfermedad crónica*c

Sí 5 17 2 6.6
0.42

No 25 83 28 93.4

Alergia**c

Sí 17 56.6 20 66.6
0.42

No 13 43.3 10 33.3

Anticuerpos antiperoxidasac

Positivos 0 7 23.3
0.01

Negativos 30 100 23 76.6

Anticuerpos antitiroglobulinac

Positivos 0 0 5 17
0.52

Negativos 30 100 25 83

at Student. bU Mann-Whitney. cChi cuadrada.  
*Definida como la presencia de diabetes o hipertensión arterial.
**Solo se consideró rinitis alérgica, asma o dermatitis atópica.

preguntas como qué tanto ha sufrido con los sínto-
mas de urticaria, cómo es a calidad de vida y cómo 
el paciente evalúa su actividad. El estándar de oro 
para evaluar la actividad es el UAS7.20,21

Pocos estudios han evaluado la actividad de ur-
ticaria en enfermedad tiroidea y se han enfocado en 
la mejoría de los síntomas tras la sustitución hor-
monal; sin embargo, los métodos usados para dicha 
evaluación se basan en cuestionarios no estandari-
zados.12,22,23
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Existen múltiples factores que influyen en el 
control de la urticaria, entre ellos la percepción del 
paciente, la adherencia al tratamiento, las comorbi-
lidades, el tiempo de evolución, la urticaria física, la 
basopenia, el volumen plaquetario, etcétera.17,18 

Nuestro estudio dispuso de una muestra peque-
ña de pacientes; investigaciones posteriores podrán 
evaluar otros factores que en conjunto con el hipoti-
roidismo resulten de utilidad pronóstica y permitan 
identificar a los pacientes que no estén controlados 
y, por ende, sean candidatos a medicamentos bioló-
gicos o inmunosupresión. 

También se deberá evaluar si tras el inicio de la 
sustitución hormonal existe diferencia con la activi-

dad antes y después de esta. Se ha propuesto que la 
elevación de TSH aumenta la expresión de recepto-
res de las interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, el factor de 
necrosis tumoral-α, el interferón-γ, los leucotrienos 
y las prostaglandinas, lo que puede perpetuar un es-
tado proinflamatorio que impacte en el control de la 
urticaria.

Conclusión
No existió diferencia significativa en el índice de 
actividad entre pacientes con y sin hipotiroidismo. 
Existen múltiples factores que afectan el control de 
la enfermedad y que deben ser estudiados para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. 
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Abstract 
Background: The prevalence of allergic diseases has increased worldwide. Recent studies have 
informed that the dysbiosis of some specific members of the human microbiota may enhance the 
allergic response of the respiratory tract. 
Objective: To retrospectively explore the role of some microorganisms of the human microbiota 
on the skin reactivity and their effect on the chronicity of allergic respiratory diseases in humans. 
Methods: A retrospective analysis of a 5-year database of patients with allergic respiratory tract 
disease. The frequency and magnitude of the reactivity to 38 different allergens was determined. 
Results: Dermatophagoides pteronyssinus had the highest frequency of reactivity (93.7  %), 
followed by the bacterial allergen (a mixture of Staphylococcus aureus and Staphylococcus 
epidermidis) with a frequency of reactivity of 91.82 %;  whereas Candida albicans had a frequency 
of reactivity of only 79.32 %. The frequency of reactivity to the pollen of native Mexican weeds was 
even lower ~79 %.
Conclusion: The microorganisms of the microbiota that were analyzed in this study seem to have 
an influence on the development of respiratory allergic inflammation, associated with long-term 
colonization of the pharynx, nasal mucosa, and sinuses because of these microorganisms.

Key words: Allergic reaction; Bacterial antigen; Staphylococcus aureus; Candida albicans
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Antecedentes
En 2009, la prevalencia de enfermedades alérgi-
cas en la población mexicana fue de 42.6 %.1 El 
asma y la rinitis fueron las afecciones alérgicas más 
comunes, con una tasa de prevalencia de 14.9 y 
19.6 %, respectivamente, seguidas de dermatitis 

atópica (18.7 %), conjuntivitis alérgica (17.9 %) y 
erupciones cutáneas (3.2 %), en las que el grupo más 
afectado fue el pediátrico.1 La enfermedad alérgica 
ocurre por la carga genética de cada individuo y por 
los efectos del ambiente, tales como polución, el uso 
de adyuvantes en la elaboración de vacunas (alum-
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Resumen
Antecedentes: La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado en todo el mundo. 
En estudios recientes se ha informado que la disbiosis de algunos miembros específicos de la 
microbiota humana puede potenciar la respuesta alérgica de las vías respiratorias.
Objetivo: Explorar retrospectivamente el papel de algunos microorganismos de la microbiota 
humana en la reactividad cutánea y su efecto sobre la cronicidad de las enfermedades alérgicas 
respiratorias en el humano. 
Métodos: Análisis retrospectivo de la base de datos de un periodo de cinco años de pacientes 
con enfermedad alérgica de las vías respiratorias. Se determinó la frecuencia y magnitud de la 
reactividad a 38 alérgenos diferentes. 
Resultados: La mayor frecuencia de reactividad la presentó Dermatophagoides pteronyssinus 
(93.7 %), al que le siguió una combinación bacteriana de Staphylococcus aureus-Staphylococcus 
epidermidis (91.82 %) y Candida albicans (79.32 %). La reactividad a alérgenos de polen de 
malezas nativas de México fue aun menor, aproximadamente de 79 %.
Conclusión: Los microorganismos de la microbiota analizados en este estudio parecen tener una 
influencia en el desarrollo de la inflamación alérgica respiratoria, asociada a la colonización a 
largo plazo de la faringe, la mucosa nasal y los senos paranasales.

Palabras clave: Reacción alérgica; Antígeno bacteriano; Staphylococcus aureus, Candida albicans

Abreviaturas y siglas
APC, células presentadoras de antígeno
Dp 1, proteína de Dermatophagoides pteronyssinus 
IgE, inmunoglobulina E
IT, inmunoterapia
MHC, complejo principal de histocompatibilidad
NF-κB, factor nuclear kappa B
PC, probabilidad conjunta

Spls, proteínas similares a serin proteasa
TCR, receptores de células T
TDM, trastorno depresivo mayor
TH2, linfocitos TH2
TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa
TNFR1, receptor 1 de factor de necrosis tumoral 
UFC, unidades formadoras de colonias
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bre) y la exposición a partículas aeroalergénicas. 
La inflamación alérgica es una respuesta compleja 
mediada por la producción de inmunoglobulina E 
(IgE) y la participación de diferentes estirpes celu-
lares (mastocitos, células plasmáticas, eosinófilos) 
y el endotelio vascular.2 Se ha observado que la 
multisensibilización a aeroalérgenos y alérgenos 
alimentarios aumenta el riesgo de desarrollar asma 
durante la infancia;3 sin embargo, existe poca infor-
mación acerca de la sensibilización a elementos de 
la microbiota y su posible relación con la enferme-
dad alérgica de las vías respiratorias.4 Información 
reciente apoya que la disbiosis se ha relacionado 
con el desarrollo de la alergia alimentaria, alergia 
respiratoria, asma, autismo y trastorno depresivo 
mayor (TDM).5 

Se ha observado que el microbioma de las vías 
respiratorias, tanto superior como inferior, tiene 
una composición similar (Staphylococcaceae, Pro-
pinobacteriaceae, Streptococcaceae, Corynebac-
teriaceae, Veillonellaceae y Prevotellaceae); sin 
embargo, difieren en la biomasa, mayor en las vías 
respiratorias superiores.3,6 La composición del mi-
crobioma de las vías respiratorias de los pacientes 
asmáticos está altamente correlacionada con el gra-
do de hiperreactividad bronquial, lo que sugiere que 
componentes bacterianos específicos pueden poten-
ciar la respuesta alérgica de las vías respiratorias.3 
También se ha observado que la disbiosis (cambios 
en la composición del microbioma y aumento o dis-
minución de la biomasa) puede tener efecto en las 
concentraciones séricas de IgE.7

Lo anterior denota la poca información acer-
ca de la frecuencia y magnitud de la reactividad de 
pacientes con alergia respiratoria a elementos del 
microbioma habitual en el contexto de las pruebas 
intradérmicas que se realizan de rutina.

Objetivos
1.	 Analizar la frecuencia y magnitud de la reacti-

vidad a 38 alérgenos diferentes.
2.	 Analizar estadísticamente la distribución de la 

probabilidad de respuesta alérgica a los alérge-
nos probados, además de establecer la probabi-
lidad conjunta de los grupos de alérgenos más 
frecuentemente reactivos.

3.	 Explorar mediante un enfoque probabilístico, la 
selección de alérgenos individuales para fines 
de inmunoterapia (IT).

Método
Se realizó un análisis retrospectivo de la base de da-
tos de pruebas intradérmicas de pacientes atendidos 
en el Servicio Externo de Alergología del Hospital 
Central Militar en la Ciudad de México. Se estudia-
ron los datos de 208 pacientes (hombres, mujeres y 
niños mayores a ocho años) con diagnóstico de en-
fermedad alérgica respiratoria perenne (asma, rinitis, 
rinosinusitis y rinofaringitis de repetición, cuadro 1), a 
quienes se aplicaron 38 alérgenos mediante pruebas 
intradérmicas durante cinco años. La frecuencia de 
reactividad se valoró como la frecuencia de respues-
ta positiva en el total de pacientes. La magnitud de la 
reactividad se midió como la suma de las respuestas 
positivas a cada alérgeno en todos los pacientes. Se 
empleó una escala numérica discreta (con base en el 
tamaño de la roncha), que se codificó de la siguiente 
forma:8

•	 1 = 6 mm 
•	 2 = 8-10 mm 
•	 3 = 10-12 mm.
•	 4 ≥ 12 mm. 

Los alérgenos fueron suministrados por un dis-
tribuidor local (AllergoFarma Laboratorios). Las 
bacterias y hongos fueron cepas de colección del 
Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemio-
lógicos. La suma del total de pacientes reactivos a 
cada alérgeno se utilizó para establecer la proba-
bilidad directa de reactividad a cada uno de ellos. 
Por otro lado, la probabilidad conjunta (PC) de los 
alérgenos más reactivos se calculó multiplicando la 
probabilidad directa (pd) de reactividad individual 
de los alérgenos seleccionados, como se muestra en 
la siguiente ecuación:

PC = Pd(a) • Pd(b) • Pd(c)

Donde: la probabilidad conjunta es igual al producto 
de las probabilidades directas a, b y c.

La estadística descriptiva de las variables se 
expresó en gráficos de frecuencia y tablas de pun-
tuaciones; asimismo, se exploró la normalidad de la 
distribución de probabilidad y se expresó como cur-
va de normalidad. Las variables discretas se descri-
bieron como porcentajes y puntuaciones. Se utilizó 
chi cuadrada y prueba exacta de Fisher; una p ≤ 0.05 
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Cuadro 1. Datos demográficos de pacientes con enfermedad alérgica respiratoria

Niños
n = 115 
(55.3 %)

Adultos
n = 93

(44.7 %)

Edad promedio (años)

Sexo masculino 10.43 22.03

Sexo femenino 10.67 24.51

Total

n n n %

Sexo

Masculino 41 32 73 35.1

Femenino 74 61 135 64.9

Rinitis alérgica 4 19 23 11.05

Rinitis alérgica + asma 2 2 4 1.92

Rinosinusitis crónica 61 52 113 54.3

Rinosinusitis crónica + asma 10 5 15 7.2

Rinofaringitis crónica 26 10 36 17.3

Rinofaringitis crónica + asma 2 0 2 1.0

Asma 10 5 15 7.2

se consideró como indicativa existencia de asocia-
ción entre pares de variables.

Resultados
Los datos de la reactividad cutánea presentada 
por los 208 sujetos a los 38 alérgenos aplicados se 
describen en la figura 1. Se observó reactividad en 
93.7 % de los sujetos expuestos al alérgeno de ácaro 
(Dp 1). Asimismo, 91.82 % respondió al antígeno 
bacteriano (Staphylococcus aureus y Staphylococ-
cus epidermidis); en tanto que hubo reactividad a 
Candida albicans en 79.32 % de los sujetos. Los 
alérgenos de polen de Amaranthus retroflexus y Ar-
temisia ludoviciana indujeron reactividad en 79.8 y 
78.9 % de los casos, respectivamente. La magnitud 
de la reactividad por alérgeno se clasificó tal como 
se muestra en el cuadro 2. El 22 % de los pacientes 
fue reactivo a diferentes especies de polen de male-
zas nativas de México, en tanto que la reactividad a 
mohos se observó en 15 % de los sujetos.

Cabe destacar que los antígenos de la micro-
biota probados que se encuentran habitualmente en 
las vías aéreas en humanos parecen ser reconocidos 
como alérgenos en gran parte de los sujetos, indu-
ciendo de este modo una respuesta mediada por IgE. 
Los datos de reactividad descritos permiten correla-
cionar la frecuencia de reactividad con la puntuación 
de magnitud de reactividad a cada alérgeno. La co-
rrelación de las dos variables muestra una probabi-
lidad de distribución normal con un patrón lineal de 
distribución (figura 2).

Las probabilidades directas de reactividad indi-
vidual a los alérgenos que aquí se analizaron  fueron 
las siguientes: Dermatophagoides pteronyssinus, 
p = 0.9375; Staphylococcus aureus-Staphylococcus 
epidermidis, p = 0.91; Candida albicans, p = 0.79. 
Los datos se analizaron mediante la prueba exacta 
de Fisher; además, se encontró asociación entre el 
alérgeno bacteriano y la proteína de Candida albi-
cans (p < 0.05).
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Debido a que la evaluación de la contribución 
individual de cada alérgeno a la inflamación de las 
vías respiratorias es difícil, ya que puede existir 
reactividad dérmica positiva a varios alérgenos al 
mismo tiempo,9 se calculó la probabilidad conjunta 
de los alérgenos con mayor reactividad y magnitud 
de respuesta partiendo de la probabilidad directa de 
cada uno de inducir respuesta inflamatoria mediada 
por IgE. La probabilidad de que Dp 1 y el antígeno 
bacteriano (Staphylococcus aureus-Staphylococcus 
epidermidis) en conjunto puedan causar reacción 
alérgica inflamatoria fue de 0.8608, mientras que la 
probabilidad conjunta para Dp 1 y Candida albicans 
fue de 0.7436 y la probabilidad conjunta de antígeno 
bacteriano y Candida albicans fue de 0.7283. Fi-
nalmente, se evalúo la probabilidad conjunta de los 
tres alérgenos Dp 1, antígeno bacteriano y Candida 
albicans, que tuvo una probabilidad de 0.6827 de 
inducir respuesta inflamatoria mediada por IgE en 
conjunto. 

Discusión 
Los resultados sugieren que una proporción im-
portante de los pacientes con inflamación alérgi-
ca de las vías respiratorias están sensibilizados a 
antígenos microbianos. Al igual que lo observado 
por Stenzel10 y Fujimura,3 esta sensibilización re-
sulta de la exposición a largo plazo causada por la 
colonización de Staphylococcus en piel y vías res-
piratorias.11 Los pacientes con inflamación alérgica 
(eccema atópico y asma intrínseca, respectivamen-
te) estaban colonizados por Staphylococcus aureus 
más frecuentemente (> 80 %) comparados con los 
controles sanos (< 30 %).3,12 Esta sensibilización 
aumenta con el uso prolongado de antibióticos y 
adyuvantes de vacunas. 

La respuesta inflamatoria alérgica a Staphylococ-
cus al parecer se debe a que los antígenos expresados 
en la cápsula, pared y membrana celular, al igual que 
los exoproductos activan las células T, ya sea a través 
de la unión a la cadena β de los receptores de células 

Figura 1.  Perfil de reactividad cutánea a 38 alérgenos. Ac= ácaro, Pc = polvo casero, Bt = antígeno bacteriano, PZH = 
polvo de zona húmeda. La sumatoria de la magnitud de reactividad a cada uno de los alérgenos permitió ordenarlos de 
forma descendente.	
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Cuadro 2. Distribución de los alérgenos con base en la magnitud de la reactividad

Reactividad

Alta
(≥ 250 puntos)

Media
(200-249 puntos)

Alta
(< 200 puntos)

Ácaro (Dermatophagoides  
pteronyssinus)

200-249 puntos Baja

Antígeno bacteriano (Staphylococcus 
aureus y Staphylococcus epidermidis) 
600 × 106 UFC

< 200 puntos Hormodendrum sp.

Helliantus Monilia sp.

Candida albicans (proteínas de so-
brenadante de cultivo 600 × 106 UFC)

Mucorinea sp.

Capriola dactylon Rhizopus spp.

Salsola kali Ambrosia elatior

Lolium perenne Artemisia vulgaris

Plantago major Chenopodium album 

Alternaria Fusarium sp.

Amaranthus palmerii Atriplex bracteosa 

Fraxinus americana Cosmos bipinnatus

Artemisia tridentata Franseria tenuifolia

Ambrosia trifida Goldenrod

Helminthosporium

Eucalyptus

Ligustrum vulgare

Populous l.

Cephalosporium

Penicillium spp.

T (TCR) o específica: el TCR reconoce antígenos en 
las moléculas MHC de clase II en células presentado-
ras de antígeno (APC).12,13,14

La interacción de Staphylococcus aureus con el 
hospedero ejerce diferentes efectos en la respuesta 
inmunitaria de este. Por ejemplo, la proteína A de 
Staphylococcus interfiere con la opsonización al 
unirse a la porción Fc de la IgG. La proteína A de 
Staphylococcus atenúa la respuesta inflamatoria al 
inducir la movilización de TNFR1 hacia la superfi-
cie epitelial, cuyo ligando induce desprendimiento 

del receptor activo.15 Por su parte, los anticuerpos 
monoclonales antiTNF-α parecen modular la infla-
mación de las vías respiratorias causada por Sta-
phylococcus aureus.15

Además, la enterotoxina B de Staphylococcus 
facilita la sensibilización de las células CD4+ cuan-
do se aplican nasalmente alérgenos como la ovoal-
búmina; además, también puede activar los linfoci-
tos B y ocasionar un sesgo hacia TH2. Lo anterior 
exacerba la inflamación alérgica crónica y provoca 
respuestas inmunitarias intensas mediadas por IgE.13 
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Estudios recientes reportan que las proteínas de 
Staphylococcus aureus similares a serina proteasa 
(Spls) tienen propiedades alergénicas debido a que 
pueden inducir la producción de anticuerpos IgG4 e 
IgE, al ser reconocidas por las células T y B a través 
de receptores antígeno específicos.10

La sensibilización a los superantígenos de Sta-
phylococcus no solo ocasiona reacción inflamatoria 
alérgica de vías respiratorias, sino que también au-
menta la frecuencia de sensibilización a otros ae-
roalérgenos, generando así niveles altos de IgE en 
suero y recuento alto de eosinófilos al realizar la 
comparación con sujetos que no están sensibilizados 
a estos superantígenos.16 

Candida albicans es otro microorganismo propio 
de la microbiota humana que mostró alta frecuencia 
de reactividad en los pacientes. Muñoz et al.17 obser-
varon que los pacientes con rinitis alérgica estaban 
frecuentemente colonizados por Candida. Baldacci 
et al.18 observaron que otros hongos como Alternaria 
y Aspergillus son causantes de inflamación alérgica 
crónica, principalmente en ambientes húmedos. Estos 
resultados contrastan con lo encontrado en la literatu-
ra, ya que no menciona a Candida albicans como un 
posible inductor de procesos alérgicos. No obstante, 
la elevada prevalencia de sensibilización a Candida 
albicans en la población adulta permitió explorar la 
hipersensibilidad tardía a candidina en sujetos con in-

Figura 2. Correlación lineal entre 
la frecuencia de reactividad a 
cada alérgeno ensayado y la 
magnitud de la reactividad a cada 
uno, observada en la cohorte. 
La graficación permitió obser-
var la formación de una recta, 
que sugiere una distribución 
de probabilidad normal, muy 
similar a la de otros fenómenos 
biológicos estudiados. La adición 
subsecuente de otros alérgenos 
con fines de prueba parece no 
modificar dicha distribución de 
probabilidad, dada la correlación 
descrita, para este fenómeno 
bidimensional en este estudio.
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fección por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Por otro lado, los resultados de la elevada frecuen-

cia de reactividad a Dermatophagoides pteronyssi-
nus eran esperados, ya que la proteína Dp 1 parece ser 
el factor etiológico más frecuente en el desarrollo de 
inflamación alérgica respiratoria crónica, asociado a la 
ubicuidad del ácaro en el microambiente del hogar.8,12,18 

La aplicación de pruebas intradérmicas a antí-
genos bacteriano debe estandarizarse, debido a que 
las formulaciones disponibles pudieran dar lugar a 
resultados variables, relacionados con factores como 
la cantidad de unidades formadoras de colonias en la 
suspensión de prueba, o al empleo de solución de li-
sados bacterianos en los que se utilice el sobrenadante 
cristalino (obtenido por decantación del precipitado), 
o bien, si se emplea la suspensión que contiene bio-
masa, dado que el primero de ellos descarta estructu-
ras antigénicas de importancia y su aplicación puede 
generar un sesgo en la interpretación de la reactividad.

Los resultados sugieren una relación probabi-
lística causa-efecto entre la sensibilización y reacti-
vidad a elementos de la microbiota y la inflamación 
alérgica crónica de las vías respiratorias. Hasta el 
presente estudio no se conocía la probabilidad de 
reactividad a una mezcla de alérgenos, por lo que la 
probabilidad conjunta (aproximadamente de  0.69) 
de Dp  1, Staphylococcus aureus-Staphylococcus 
epidermidis y Candida albicans sugiere que un nú-
mero significativo de sujetos con alergia respiratoria 
crónica muestra reactividad conjunta a esos alérge-
nos. La respuesta biológica humana a la exposición 
a otros alérgenos podría adoptar una distribución 
probabilística similar en una muestra más grande, 
con base en la distribución lineal observada al corre-
lacionar la frecuencia y magnitud de la reactividad. 

Los resultados de esta investigación apoyan que 
algunos componentes de la microbiota inducen una 
respuesta inmunitaria significativa en el ser humano, 
debido, por un lado, a las características fisicoquímicas 
del microbioma y, por otro, a la prolongada relación 
microbiota-hospedero, además de la elevada prevalen-

cia de sensibilización. En conjunto, estos factores ex-
plican la cronicidad de la inflamación alérgica en una 
gran proporción de los pacientes, por lo que se sugiere 
la aplicación rutinaria de pruebas intradérmicas a antí-
genos microbianos en la práctica clínica. 

No se descarta la activación inespecífica de 
las células cebadas dérmicas por antígenos de Sta-
phylococcus; sin embargo, los hallazgos reportados 
en el estudio de Diana Patiño et al. sugieren que la 
respuesta cutánea a este antígeno es similar en los 
pacientes y los controles.4

En conclusión, los resultados de esta investiga-
ción sugieren que algunos elementos de la microbio-
ta de las vías respiratorias son importantes estímulos 
antigénicos que generan inflamación alérgica crónica 
y enfermedad clínica perenne en una alta propor-
ción de pacientes atópicos. Tanto Staphylococcaceae 
como Candidaceae son potentes antígenos que esti-
mulan la producción de IgE específica. La frecuencia 
de respuesta específica a estos antígenos en la mues-
tra estudiada y la probabilidad conjunta de respuesta 
permiten sugerir la aplicación del antígeno bacteriano 
y Candida albicans de forma rutinaria en la práctica 
clínica. La respuesta alérgica a la microbiota repre-
senta un fenómeno biológico general, identificable 
mediante pruebas ID, que permite postular la existen-
cia de inflamación alérgica causada por esta. Consti-
tuye una nueva base para el diagnóstico, la interpreta-
ción de la reactividad y el diseño del tratamiento de la 
enfermedad alérgica respiratoria crónica. 
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Abstract
The skin is the largest organ in the human body. Among other components, it contains epidermal 
cells, which are modified epithelial cells that rest on a basal membrane that separates them 
from the dermis. When the epidermis presents variations in its structural composition and the 
distribution of its elements, the result is the loss of large amounts of water, which perpetuates 
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the key points at the time of its formulation.
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Composición la barrera cutánea y deter-
minantes estructurales de su función 
La barrera cutánea se compone de queratinocitos, 
corneocitos, lípidos, factor hidratante natural, ele-
mentos imprescindibles para la retención de hume-
dad, elasticidad y nutrición de la piel. 

Queratinocitos
El estrato córneo consta de 10 a 15 capas de quera-
tinocitos, los cuales reposan en una matriz lipídica y 
están divididos en diferentes tipos: 

•	 Queratinocitos basales, que, como su nombre lo 
indica, descansan sobre la membrana basal.1 

•	 Queratinocitos espinosos, que reciben su nom-
bre debido a los abundantes desmosomas que 
los unen, para proporcionar resistencia al estrés 
mecánico.2 

•	 Queratinocitos granulares, que en su interior 
engloban gránulos de queratohialina y cuerpos 
lamelares. 

Los primeros contienen filamentos de profi-
lagrina, loricrina y queratina; los segundos están 

formados por precursores del estrato córneo como 
ceramidas, esteroles, triglicéridos, glicoproteínas y 
enzimas, incluidas las lipasas, glicosidasas, protea-
sas, hidrolasas ácidas y fosfatasas.3 El contenido de 
los queratinocitos granulares se libera entre el estrato 
granuloso y el estrato córneo, lo que lleva a un cam-
bio de su morfología, observando queratinocitos sin 
gránulos sin núcleo y rodeados de dos capas, una in-
terna rica en proteínas y otra externa rica en lipidos.4 

La conversión programada de queratinocitos 
granulares a queratinocitos cornificados implica la 
actividad de numerosas enzimas que descomponen 
los orgánulos y núcleos celulares e incluyen la pro-
teólisis de profilagrina a subunidades monoméricas 
de filagrina, proteína fundamental en la matriz extra-
celular de la piel, debido a que promueve la agrega-
ción y formación de enlaces disulfuro entre los fila-
mentos de queratina, cuyas funciones son esenciales 
para impedir la pérdida de agua5,6,7 (figura 1).

Lípidos
El estrato córneo entre muchas otras funciones im-
pide la entrada de contaminantes ambientales, mi-
croorganismos patógenos y evita la pérdida excesiva 

Resumen 
La piel es el órgano más extenso del cuerpo humano; entre otros componentes comprende 
las células epidérmicas, la cuales son células epiteliales modificadas que descansan sobre 
una membrana basal separadas de la dermis. Al presentar modificaciones en su composición 
estructural y la distribución de sus elementos, la epidermis pierde grandes cantidades de 
agua, lo que perpetúa estas variaciones y llevan a deshidratación permanente. Los emolientes 
constituyen la primera línea de manejo para las patologías que afectan la hidratación de la piel, 
entre ellas una de las más importantes es la dermatitis atópica. En este documento se describe 
la barrera epidérmica con sus principales componentes y funciones, las características de una 
barrera cutánea alterada y los mecanismos para su reparación. Posteriormente se continúa con 
la definición de emoliente, mecanismos de hidratación para la recuperación de la barrera, tipos de 
emolientes, situaciones que deben considerarse al indicar su uso, la evidencia en relación con sus 
ventajas o no y los puntos clave al realizar su formulación.

Palabras clave: Epidermis; Hidratación; Barrera cutánea; Emolientes; Dermatitis atópica

Abreviaturas y siglas
AHA, alfa hidroxiácidos
EASI, área de eccema e índice de gravedad

POEM, medida de eccema orientada al paciente
SASSAD, seis áreas, seis signos de dermatitis atópica
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de agua de las capas más profundas de la piel.8 Tras la 
pérdida del núcleo y el citoplasma, los queratinocitos 
granulares se transforman en estructuras muertas, que 
se distribuyen formando una estructura en ladrillo con 
capas celulares externas resistentes, embebidas en 
laminillas lipídicas compuestas de ceramidas, ácidos 
grasos y colesterol, producidos por los cuerpos lame-
lares. Finalmente, este tipo de estructura en cuanto a 
composición y distribución impide la pérdida de agua 
desde las capas más profundas y proporciona una 
adecuada nutrición, la cual se refleja en la apariencia 
hidratada y saludable de la piel.5,9,10

La organización estructural de los lípidos es or-
torrómbica en la piel humana sana y esta configura-
ción es esencial para la función de barrera, debido a 
que evita la pérdida activa de agua.11 Cuando se ana-
liza por difracción de rayos X se pueden identificar 
dos fases de lípidos distintas a distancias repetidas 
de aproximadamente 6 y 13 nm, formando las fases 
de periodicidad corta y larga, esta última junto con 
la distribución ortorrómbica desempeñan un papel 
clave para la función de barrera adecuada en una piel 
sana e inhiben la migración de agua desde la dermis 
a la superficie epidérmica12,13,14 (figura 2).

La matriz lipídica en el estrato córneo bien 
estructurado contiene varios compuestos reparti-
dos aproximadamente de la siguiente forma: 50 % 
de ceramidas, 25 % de colesterol, 15 % de ácidos 
grasos libres y 10 % de ésteres de colesterol.15,16 En 
la superficie de la piel esta mezcla de lípidos se com-
bina con cierta cantidad de agua y componentes del 
sudor, la mayoría de los cuales tienen propiedades 
higroscópicas, es decir, atraen agua desde las estruc-
turas más profundas (dermis) creando una emulsión 
más soluble en aceite que en agua, que dificulta la 
evaporación de la misma desde el estrato córneo.17

Factor de hidratación natural
El factor de hidratación natural está formado por com-
puestos higroscópicos resultantes de transformaciones 
enzimáticas de la filagrina y se compone principal-
mente de aminoácidos libres (40 %), ácido pirroli-
nocarboxilico (12 %), sales de ácido láctico (12 %), 
urea (7 %), sales inorgánicas (18.5 %) y pequeñas 
cantidades de amoniaco, creatina, ácido úrico, sales 
de ácido cítrico, azúcares y péptidos14,16,18,19 (figura 3).

El factor hidratante natural representa de 15 
a 20  % de la composición total del estrato cór-

Figura 1. Queratinocitos. A) Representación esquemática de la 
capa epidérmica, donde se identifican los diferentes tipos de que-
ratinocitos que conforman la barrera cutánea y sus productos de 
degradación. B) Representación esquemática de un queratinocito 
granuloso, con sus gránulos lamelares de color amarillo y gránu-
los de queratohialina de color azul. C) Queratinocito cornificado 
(corneocito) con pérdida de gránulos lamelares y de queratohialina, 
rodeado por una capa interna rica en proteínas (color azul) y una 
capa externa rica en lípidos (amarilla).
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neo y actúa como un determinante de la elasticidad 
e hidratación; por esta razón es importante que se 
mantenga un equilibrio entre todos sus componen-
tes sin dejar de lado el agua, que se requiere para 
procesos metabólicos, enzimáticos, descamación y 
degradación de desmosomas, pero que por sí sola 
no lograría mantener la hidratación en niveles ade-
cuados.20 Cada uno de estos elementos sumados al 
microbioma, las glándulas endocrinas, la cantidad 
y tipo de lípidos van a determinar el pH de la piel, 
que en condiciones estables debe variar entre 5.4 y 
5.9, cifra que condiciona la frecuencia de recambio 
celular, tan importante al determinar el adecuado 
estado de salud de la piel; es así como el recambio 
celular va a ser alto o más frecuente en presencia 
de un pH neutro o alcalino, concentración de calcio 
y sulfato de colesterol elevados y va a ser bajo o 
menos frecuente a un pH ácido, concentración de 
calcio y sulfato de colesterol bajos.21

En conclusión, los determinantes de la barrera 
de permeabilidad están constituidos por el espesor 
del estrato córneo, los componentes del factor hidra-
tante natural, la formación de la matriz lipídica y la 
estructura tortuosa de los lípidos, que proporciona 
una distancia más larga de penetración y salida de 
las sustancias, además de disminución en la pérdida 
de agua desde las capas más profundas22 (figura 4).

Alteración de la barrera cutánea
La disfunción de la barrera cutánea se asocia a tres 
alteraciones básicas: 

•	 La primera, un mayor nivel de lípidos de longi-
tud corta, tanto en las clases de ceramida como 
de ácidos grasos libres; esta longitud de la ca-
dena lipídica se correlaciona con una organiza-
ción menos densa, que genera mayor pérdida de 
agua, mientras que las cadenas más largas per-
miten fuerzas intermoleculares más fuertes y, en 
consecuencia, menor pérdida de esta.23

•	 La segunda está definida por la organización de 
lípidos de una forma ortorrómbica a expensas de 
una forma hexagonal, que crea una mayor fuga 
de agua, con pérdida de la elasticidad y morfolo-
gía del estrato córneo. 

•	 Finalmente, además de la organización y com-
posición de los lípidos, si el contenido total de 
lípidos es bajo, se considera otra variable de al-
teración de la barrera cutánea que lleva a escape 
de agua desde las capas más profundas del estrato 
córneo.24 

La xerosis  es el resultado de la disminución del 
contenido de agua del estrato córneo, lo que conduce a 
descamación anormal de los corneocitos.25 Para que 

Figura 2. Organización estructural 
de los lípidos. A) Representación 
esquemática de la matriz lipídica con 
distribución de fases cortas y largas. 
B) Distribución ortorrómbica de la 
estructura. C) esquema de ladrillo que 
permite una mayor cohesión y menor 
pérdida de agua.
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la piel parezca y se sienta hidratada firme y elástica, 
el contenido de agua en esta capa debe ser superior 
a 10 %. El agua se pierde por evaporación al medio 
ambiente en condiciones de baja humedad y debe 
reponerse desde las capas epidérmicas y dérmicas 
inferiores para restablecer las condiciones normales. 
La piel xerótica se debe más a un bajo contenido de 
agua que a evaporación de esta, lo cual se ve refle-
jado en los estudios de micrografía electrónica, que 
muestran un estrato córneo más grueso, fisurado y 
desorganizado.26

En las lesiones cutáneas de pacientes con der-
matitis atópica, el contenido de ácidos grasos libres 
saturados con cadenas de carbono muy largas (≥ C24) 
se reduce significativamente, mientras que los ácidos 
grasos libres de cadena corta, en particular, el ácido 
palmítico y el ácido esteárico, se incrementan.  Al 
mismo tiempo, el análisis de residuos de ceramidas 
muestra cantidades esencialmente aumentadas de ce-
ramidas de cadena corta (< 42 átomos de carbono), 
especialmente ceramida C16 y ceramida C18; al con-
trario de las ceramidas de cadena larga (> 42 átomos 
de carbono, C24), que se reducen sustancialmente.27,28 

La apoptosis es el elemento regulador más im-
portante en el control de las poblaciones celulares, 
en este caso de la piel.29 Es por esto que observamos 

la ceramida C16 elevada en las lesiones y zonas vulne-
rables de la piel de pacientes con dermatitis atópica, 
elevación causada por apoptosis prematura que se ob-
serva en estas áreas, por lo que un alto porcentaje de 
queratinocitos en zonas de piel severamente afectada, 
irritada o inflamada no alcanza la madurez completa, 
incluido el contenido de ceramida requerido para es-
tablecer una barrera cutánea adecuada.27,30,31

	
Reparación de la barrera cutánea
Una vez que la barrera epidérmica ha sido dañada, 
las señales deben transmitirse a la maquinaria intra-
celular para iniciar la reparación. La señal fisiológica 
que inicia la reparación de la barrera es la pérdida 
de agua transepidérmica cuantificada en 10 %, cifra 
suficiente para desencadenar una reacción ordenada 
que tiene como objetivo el restablecimiento de la 
barrera cutánea, este proceso está conformado por 
los siguientes pasos: 

•	 Síntesis de lípidos intercelulares.
•	 Difusión de humedad dermoepidérmica.
•	 Cambios del coeficiente de reparto de humedad. 

Estos pasos buscan generar oclusión del estrato 
córneo y también un aumento de retención de agua 

aa 40 % Ácido pirrolino
carboxílico 12 %

Factor hidratante natural

Lactato 12 %

Urea 7 %

5 nm

15 nm

15-20 %

Na, K, Ca+,
Mg3PO4, CL

18.5 %

Amonio,
glucosamina,

creatinina.
1.5 %

Retención de agua

Elasticidad

Figura 3. Representación esquemática de los porcentajes de distribución de las moléculas que constituyen el factor 
hidratante natural. 
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de entre 20 y 35 %, lo que lleva a que la piel exhiba 
la suavidad y flexibilidad apropiada y proporcione 
una apariencia sana hidratada y sin grietas en su su-
perficie.20,32

La síntesis endógena de ceramidas es el primer 
paso en la reparación de barreras; una vez que se 
ha producido el daño, el reacondicionamiento solo 
puede ocurrir si se retrasa la pérdida de humedad y 
si se atrapa el agua en los sitios donde se ha perdido.
Este es el objetivo de los emolientes y su mecanismo 
de acción permite la rehidratación de la piel por dos 
mecanismos principales; la oclusión que impide la 
fuga de agua y la hidratación por medio de la atrac-
ción de agua ubicada en las zonas más profundas de 
la epidermis y la dermis.33,34 

Definición de emoliente
Un emoliente es un producto con la capacidad de 
ocupar los espacios entre los queratinocitos en con-
diciones de piel seca, que además debe tener la capa-
cidad de hidratar y lubricar. La capacidad de hidra-
tación se refiere a la atracción de moléculas de agua 
y la disminución de la pérdida de esta a través de los 
espacios intercelulares; la capacidad de lubricar es la 

propiedad de aumentar el deslizamiento sobre la piel 
y dar la apariencia de una piel lisa sin evidencia de 
fisuras; estas propiedades están determinadas por los 
tipos de componentes de los diferentes emolientes 
y son las que deben buscarse al elegir un emoliente 
para prescribirlo a los pacientes.33,35

Tipos de emolientes
En la actualidad existen diversos emolientes que se 
adaptan fácilmente a las necesidades de los pacientes 
de acuerdo con su capacidad adquisitiva y el estado de 
su piel. Podemos encontrar dos clases principales: los 
emolientes para uso durante o después de la ducha y 
los emolientes sin enjuague. 

Los emolientes para uso durante o después de 
la ducha se dividen en los sustitutos de jabón, emo-
lientes de lavado antiséptico y emolientes para uso 
después de la ducha. Los sustitutos de jabón con-
tienen emulsionantes, no contienen detergentes y 
deben usarse junto con emolientes sin enjuague; los 
productos emolientes de lavado antiséptico, además 
de lo anterior, contienen agentes antibacterianos 
tópicamente activos y son un complemento en los 
pacientes con tendencia a desarrollar infecciones en 

Sumatoria de lípidos

Grosor del estrato córneo Composición espacio intercelular

Figura 4. Representación esquemática de los determinantes de la barrera de permeabilidad entre los que se destaca el 
grosor del estrato córneo, la composición del espacio intercelular y la cantidad de lípidos que se encuentran en el estrato 
córneo.
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la piel; finalmente, los aditivos de baño o emolientes 
para uso después de la ducha, pueden ser aceites de 
baño antiséptico o acetites de baño con componen-
tes que evitan el prurito; estos aditivos de baño dejan 
una capa de aceite sobre la piel y ayudan a prevenir 
la pérdida excesiva de humedad.36,37,38

Los emolientes sin enjuague se encuentran 
en diferentes presentaciones que deben tenerse en 
cuenta: los ungüentos constituyen la consistencia 
más grasa y concentrada de todas las presentaciones 
y tiene menos aditivos;39 las cremas son emulsiones 
de aceite y agua y su consistencia es menos grasa; 
las lociones tienen un mayor contenido de agua que 
las cremas, lo que las hace más fáciles de aplicar, 
pero menos efectivas como emolientes; los aero-
soles contienen lípidos como parafina líquida y al 
mismo tiempo poseen propulsores, como butano e 
isobuteno, para asegurar que el emoliente se expul-
se del recipiente en forma de aerosol sobre la piel. 
Los emolientes en presentación gel son productos 
de aceite y agua; sin embargo, la forma en que se 
emulsionan es diferente de las cremas y lociones:  el 
agente carbómero mantiene el aceite y el agua juntos 
mientras están en la botella, sin embargo, cuando se 
aplica a en la piel, se disuelve y permite que el aceite 
y el agua se separen.40

El emoliente ideal debe contener un humec-
tante de entre 200 y 300 Da, un ejemplo es la urea, 
que por su tamaño alcanza las capas más profundas, 
donde restaura el contenido de agua y la función de 
barrera, replicando el funcionamiento del factor hi-
dratante natural; moléculas más grandes no penetran 
en las regiones más profundas sino que aumentan 
la hidratación de los corneocitos más externos. Los 
lípidos no fisiológicos como aceites minerales o ve-
getales actúan como un sustituto de los lípidos natu-
rales y reducen la pérdida de agua transepidérmica 
(oclusión).41 Por otro lado, los lípidos fisiológicos 
como las ceramidas y el glicerol están implicados en 
el mantenimiento de los elementos estructurales del 
estrato córneo y pueden mediar los estímulos que 
desencadenan la diferenciación epidérmica.42,43,44 

Principales mecanismos de hidratación
Los principales mecanismos de hidratación son la 
oclusión y la humectación.

Los agentes oclusivos funcionan formando una 
delgada película hidrofóbica en la superficie de la 
piel para retardar la pérdida transepidérmica de hu-

medad, son similares a las bicapas lipídicas interce-
lulares de ceramida, colesterol y ácidos grasos libres; 
entre ellos se incluyen la lanolina, aceites minerales, 
ceramidas, parafina y silicona.45,46 La oclusión no es 
suficiente para generar una buena hidratación; solo 
impide que el agua ubicada en la región epidérmi-
ca no se pierda, por lo que se requiere, además,  la 
participación de moléculas que atrapen agua dentro 
de la capa epidérmica, ocupando los espacios inter-
celulares para generar la apariencia de una superficie 
lisa y suave.47 

Se dice que el agente más oclusivo y fisiológico 
es la vaselina, la cual reduce la pérdida de agua tra-
sepidérmica en 99 %, permitiendo que suficiente va-
por de agua salga de la piel para iniciar la reparación 
de la barrera.20,48 La vaselina es una sustancia inerte, 
no se une a proteínas ni sufre alteraciones químicas 
en la piel, reduce el prurito al crear una película pro-
tectora sobre las terminaciones nerviosas epidérmi-
cas y penetra el espacio entre los corneocitos.49 

La lanolina, también conocida como grasa de 
lana o cera de lana, se produce a partir de las glán-
dulas sebáceas de las ovejas. Existen diferentes de-
rivados de lanolina en el mercado, según el método 
de extracción y modificación. Aunque a menudo se 
agrega a los emolientes por su efecto de oclusión, 
se han realizado muy pocos estudios acerca de su 
eficacia en pacientes con dermatitis atópica.10

La silicona tópica es hipoalergénica, es un líqui-
do inodoro, incoloro, no tóxico, insoluble en agua, 
pero permeable al vapor de agua, que ocupa los es-
pacios entre los corneocitos descamativos.50 

En cuanto a las ceramidas, se han identificado 
nueve diferentes y se han duplicado sintéticamente 
para su inclusión en formulaciones emolientes, te-
niendo en cuenta su importancia en la formación de 
una barrera cutánea.27,51,52 

En relación con la humectación, los humectan-
tes son sustancias que atraen el agua como espon-
jas sobre y en la piel;  entre ellos se encuentran la 
glicerina, ácido hialurónico, lactato de sodio, urea, 
propilenglicol, sorbitol, ácido pirrolinocarboxílico, 
alfa hidroxiácidos. La mayoría de los humectantes 
extraen agua de la epidermis y la dermis más pro-
fundas, generando una ocupación de los espacios 
entre los queratinocitos, pero para que esto ocurra 
también es necesaria una humedad ambiental su-
perior a 70 %; debido a este factor, la exposición a 
climas fríos implica el uso de emolientes con mayor 
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frecuencia dada la falta de humedad que se presenta 
en las bajas temperaturas.53 La recuperación de la 
hidratación de la piel ocurre de adentro hacia afuera, 
por ello, la aplicación tópica de agua únicamente no 
es efectiva, a menos que se aplique inmediatamente 
un agente oclusivo para atrapar el agua en la super-
ficie de la piel.43,54 

Las cremas hidratantes que contienen solo hu-
mectantes en realidad aumentan la pérdida de agua 
transepidérmica cuando se aplican sobre la piel que 
posee una barrera defectuosa, por ejemplo, la aplica-
ción de glicerina tópica aumenta la pérdida de agua 
transepidérmica en 29 % si no se formula en com-
binación con un ocluyente que impida la pérdida de 
agua del estrato córneo que ya está deshidratado.47 

Se ha demostrado que la urea reduce la pérdi-
da de agua, mejora la hidratación y la retención de 
agua; con una concentraciones de 10  % funciona 
como un humectante endógeno natural al reempla-
zar el agua en condiciones de baja humedad y man-
tener un estrato córneo fluido.19,55 

Los alfa hidroxiácidos (AHA) incluyen tres 
categorías: los ácidos monocarboxílicos (ácido gli-
cólico), ácidos dicarboxílicos (ácido málico) y áci-
dos tricarboxílicos (ácido cítrico). Los AHA de baja 
concentración (1 %) pueden alterar el pH de las tres 
capas externas del estrato córneo; por su parte, los 
AHA de mayor concentración (10 %) pueden afectar 
el pH del estrato córneo de 10 a 20 capas de profun-
didad. Cuando se usa en piel humana, las diferentes 
concentraciones de AHA tienen beneficios terapéu-
ticos y cosméticos, como un sistema integrado que 
sirve como barrera física e inmunológica a factores 
externos dañinos y previene la ruptura del ADN.56 

¿Qué debe considerarse al prescribir un 
emoliente?
Cuando se prescribe un emoliente es importante te-
ner presente las preferencias del paciente, la consis-
tencia y la concentración, el tipo de labor que desem-
peña, los factores económicos, la susceptibilidad a 
infecciones, el antecedente de dermatitis de contacto, 
la dermatitis atópica, las actividades de ocio y dife-
rentes patologías que impliquen la alteración de la 
barrera cutánea. Además, es importante conocer que 
las presentaciones en loción y crema tiene una con-
sistencia más delgada y menos grasa que permiten 
mayor absorción y cosméticamente son más acepta-
bles; mientras que los geles y los ungüentos poseen 

una consistencia más gruesa, más grasa , tienen una 
mayor duración de acción , y debido a que contienen 
menos conservantes pueden causar menos irritación; 
también es de gran importancia informar al paciente 
el riesgo de caídas, irritación e incendio de acuerdo 
con los componentes de cada emoliente.57

Por lo tanto, es esencial que en pacientes con 
piel muy seca, el emoliente contenga una mayor 
proporción de grasa, en este caso, estaría indicado el 
uso de un emoliente tipo ungüento en lugar de una 
crema, loción o gel, pero del mismo modo debemos 
indagar las preferencias del paciente y de acuerdo 
con esta información complementar el manejo con 
aditivos de baño o emolientes que contengan anti-
sépticos en el caso de pacientes susceptibles a infec-
ciones cutáneas, para así lograr una adherencia ade-
cuada. Igualmente debemos verificar con frecuencia 
en las consultas de seguimiento, el cumplimiento 
del régimen indicado al paciente, sus opiniones en 
relación con el mismo y el cambio o adición de otras 
presentaciones emolientes, lo que brindará la po-
sibilidad de un tratamiento integral que permita la 
efectividad en el control de su enfermedad cutánea.

Se debe aplicar regularmente un emoliente tó-
pico sin enjuague sobre la piel para mantenerla bien 
hidratada.58 Las cantidades variarán, entre 250 y 
600 g por semana, dependiendo del grado de xero-
sis, extensión de esta y tamaño del individuo. Para 
un niño, 250  g a la semana es lo indicado y para 
un adulto, 500 a 600 g a la semana. La unidad de 
falange distal es la cantidad de ungüento, crema o 
gel, obtenida al presionar un tubo con un orificio de 
5 mm de diámetro, aplicado desde la articulación in-
terfalángica distal hasta la punta del dedo índice en 
su lado palmar, que corresponde a 0.5 g.59 Para cada 
segmento del cuerpo (región facial, brazos, tórax, 
abdomen, parte superior de la espalda, parte inferior 
de la espalda, muslos, genitales y miembros inferio-
res) una dosis baja correspondería a dos gramos al 
día; una dosis media, 5 g al día; y dosis alta, 10 g 
al día.59

Los sustitutos de jabón deben aplicarse en la 
piel con las manos y posteriormente enjuagarse; no 
poseen agentes tensoactivos, por lo tanto limpian la 
piel sin irritarla, resecarla y sin destruir los lípidos 
fisiológicos. Los aditivos de baño se aplican al fina-
lizar la limpieza durante la ducha, dejan una capa de 
grasa en la piel impidiendo la pérdida de agua.60 Los 
emolientes sin enjuague deben aplicarse después de 
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la ducha, la piel debe secarse suavemente, dejándola 
ligeramente húmeda y proceder a su aplicación; si se 
deben aplicar en otro momento del día, previamente 
realizar lavado de manos. Los emolientes se deben 
aplicar suavemente sobre la piel, no se deben fro-
tar continuamente, se debe esperar que el producto 
se absorba para proceder con la aplicación de otras 
sustancias tópicas (por ejemplo, esteroides tópicos).

Lo que dice la evidencia científica
Las guías europeas de dermatitis atópica en sus re-
comendaciones indican que la hidratación de la piel 
se mantiene mediante la aplicación de humectantes 
al menos dos veces al día con una base hidrófila, 
por ejemplo, urea a 5 %; las bases lipofílicas tam-
bién han demostrado ser útiles en el manejo de esta 
patología.61 Asimismo, recomiendan el uso de acei-
te de baño, gel de ducha, emulsiones o soluciones 
micelares que mejoren el defecto de barrera. El uso 
de productos de aceite puro como el aceite de coco 
en lugar de emolientes secará la piel, aumentará la 
pérdida de agua transepidérmica y, por lo tanto, no 
se recomienda.61,62 

La urea puede causar irritación y disfunción re-
nal en los bebés y debe evitarse; los niños pequeños 
deben tratarse con concentraciones más bajas que 
los adultos y en algunos estudios se ha observado 
que el glicerol es mejor tolerado.63,64 

La recomendación es usar emolientes sin en-
juague inmediatamente después del baño.60 Solo se 
deben usar preparaciones emolientes desprovistas 
de alérgenos proteicos y haptenos, los cuales con 
frecuencia causan alergia de contacto (como la la-
nolina, el alcohol de cera de lana, o metilisotiazoli-
nona, y el propilenglicol), especialmente en el grupo 
de edad más vulnerable, como los menores de dos 
años.65 

Algunos emolientes pueden contener, además 
de un agente oclusivo e hidratante, saponinas, fla-
vonoides, extractos de plántulas de avena libres de 
proteínas, o lisados ​​bacterianos de Aquaphilus dolo-
miae o Vitreoscilla filiformis, que ​​mejoran las lesio-
nes de dermatitis atópica e influyen en el microbio-
ma de la piel. Los datos de investigación in vitro y 
clínica han proporcionado información alentadora, 
pero aún limitada respecto a su uso.66,67,68,69,70

Algunos humectantes mejoran la xerosis y fun-
ción de barrera de la piel en la dermatitis atópica.71 
Estudios limitados han demostrado que la aplicación 

de emolientes durante una semana puede mejorar la 
dermatitis atópica leve a moderada. Al comparar el 
uso de emolientes de venta libre con emolientes de 
alto costo, se observó que poseen una eficacia si-
milar en el tratamiento de la de dermatitis atópica 
infantil leve a moderada.72 Además, el uso diario de 
emolientes desde el nacimiento puede reducir sig-
nificativamente la incidencia de dermatitis atópica 
en la población de alto riesgo.73,74 La principal limi-
tación de los estudios es su duración relativamente 
corta. Actualmente se realizan ensayos más largos 
que posiblemente proporcionarán información más 
exacta de los beneficios del uso del uso de emolien-
tes en un futuro próximo.75

Los ensayos comparativos entre productos hi-
dratantes son pocos y los realizados no han demos-
trado que uno sea superior a otro. Un estudio de 39 
sujetos con dermatitis atópica leve a moderada no 
encontró diferencias en la eficacia entre la crema 
hidrolipídica que contiene ácido glicirretínico, cera-
midas, colesterol, ácidos grasos libres y una crema 
hidratante protectora de la piel con base en petrolato 
cuando se usa por tres semanas.74 Otro estudio no 
mostró diferencias con el uso de una crema hidratan-
te con base en petrolato y un emoliente que contiene 
palmitoiletanolamida, durante un periodo de aplica-
ción de cuatro semanas.76 

El emoliente correcto debe ser seguro, efectivo, 
económico y libre de aditivos, fragancias y agentes 
potencialmente sensibilizantes.51 Una revisión sis-
temática de Cochrane de 2017 en la que se evaluó 
emolientes e hidratantes para el manejo del eccema, 
concluyó que, en general, teniendo en cuenta los 
resultados de diversos estudios y comparaciones, la 
eficacia de los humectantes y emolientes en el resta-
blecimiento de la barrera cutánea no fue estadística-
mente significativa.77

Un ensayo controlado aleatorizado de niños con 
eccema entre uno y 11 años no encontró evidencia 
de un beneficio clínicamente significativo de los 
aditivos de baño emolientes, cuando se usa además 
del manejo emoliente sin enjuague.78 Un estudio que 
comparó el cambio en los puntuaciones entre cinco 
medidas de severidad del eccema —medida de ec-
cema orientada al paciente (POEM), área de eccema 
e índice de gravedad (EASI), seis áreas, seis signos 
de dermatitis atópica (SASSAD) e hidratación de la 
piel (corneometría)— con cuatro tipos de emolien-
tes en niños hasta cinco años de edad durante 12 se-
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manas concluyó que la severidad del eccema mejoró 
en todos los grupos con el uso de cualquier emo-
liente independientemente del tipo de ingredientes 
y presentación (en crema, loción gel o ungüento).79

Actualmente está en curso una investigación 
sobre el uso profiláctico de un emoliente con cera-
mida en el desarrollo de dermatitis atópica, más allá 
del periodo de tratamiento activo y el desarrollo de 
alergias alimentarias y sensibilización alérgica. Los 
resultados de este ensayo ayudarán a aclarar el pa-
pel de la barrera cutánea como una ruta de sensibi-
lización alérgica que desencadena una enfermedad 
alérgica posterior.80

Puntos clave
•	 La hidratación de la piel del paciente alérgico es 

fundamental en el manejo integral de su pade-
cimiento.

•	 El emoliente debe contener un agente oclusivo y 
un agente hidratante.

•	 El emoliente ideal no solo deberá ser un agente 
oclusivo, como la vaselina, si no que es necesa-
rio que aporte un producto higroscópico como la 
urea o el lactato.

•	 Es clave que el paciente entienda la importancia 
de usar este tipo de productos para mejorar su 
barrera cutánea.
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Abstract
Humoral immune deficiencies (HID) comprise a group of diseases characterized by the impossibility 
to develop an effective immune response mediated by immunoglobulins (Ig). Patients with HID have 
infections caused by capped extracellular bacteria, mainly in the respiratory and/or gastrointestinal 
tract, and a higher predisposition to suffer from autoimmune diseases and cancer. Some of them 
are caused by well-defined genetic defects, while the cause of others is unknown. The clinical 
manifestations of some HID may be late and the diagnosis is supported by laboratory tests, such 
as serum level of the Ig, determination of lymphocyte populations, and functional studies. Gamma-
globulin replacement therapy significantly decreases serious infections. In order to achieve an 
early diagnosis, it is necessary to maintain a high index of suspicion and evaluate the clinical 
and laboratory manifestations that suggest HID. Mass sequencing technologies have favored the 
description of mutations in various genes that lead to a clinical HID phenotype; which paves the 
way to a better understanding of immune pathologies in HID.
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Antecedentes
Las inmunodeficiencias primarias, ahora llamadas 
errores innatos humanos de la inmunidad (inborn 
errors of immunity, IEI) según la última clasificación 
de 2019,1 son un grupo de enfermedades heterogé-
neas caracterizadas por la combinación de varias 
anormalidades del sistema inmunológico, causadas 
por mutaciones monogénicas de la línea germinal 
que resulta en pérdida o ganancia de función de una 
proteína; estos defectos genéticos desencadenan alte-
raciones en los mecanismos de defensa comandados 
tanto por los componentes de la inmunidad innata 
como de la adaptativa.2 Los pacientes con inmunode-
ficiencias primarias presentan infecciones recurren-
tes debido a una función deficiente o ausente de uno 

a más componentes del sistema inmunológico, que 
predispone a un incremento en la frecuencia de ma-
nifestaciones autoinmunes, procesos proliferativos 
granulomatosos y cancerosos.3 

La incidencia global de los IEI se ha estimado 
en 1:10 000 nacimientos.4 Las IEI comprenden un 
grupo heterogéneo de más de 406 trastornos con 430 
diferentes defectos genéticos, enumerados por el 
Comité de Clasificación de Inmunodeficiencias Pri-
marias de la Unión Internacional de Sociedades In-
munológicas y la Organización Mundial de la Salud. 
Estas organizaciones dividen a los IEI en 10 grupos 
principalmente, dependiendo de su fenotipo clínico 
e inmunológico. Los diversos defectos congénitos 
o adquiridos pueden afectar tanto al sistema inmu-

Resumen
Las inmunodeficiencias humorales (IDH) comprenden un grupo de enfermedades caracterizadas 
por la imposibilidad de desarrollar una respuesta inmune efectiva mediada por inmunoglobulinas. 
Los pacientes con IDH presentan infecciones por bacterias extracelulares encapsuladas, 
principalmente en el tracto respiratorio o gastrointestinal y una mayor predisposición a padecer 
enfermedades autoinmunes y cáncer. Algunas se originan por defectos genéticos bien definidos 
y en otras se desconoce la causa. Las manifestaciones clínicas de algunas IDH pueden ser 
tardías y el diagnóstico se apoya en pruebas de laboratorio como la concentración en suero de las 
inmunoglobulinas, determinación de poblaciones linfocitarias y estudios funcionales. El tratamiento 
de reemplazo con gammaglobulinas disminuye significativamente las infecciones graves. Para lograr 
un diagnóstico temprano es necesario un alto índice de sospecha y evaluar las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio sugestivas de IDH. Las tecnologías de secuenciación masiva han favorecido 
la descripción de mutaciones en varios genes que llevan a un fenotipo clínico de IDH, con lo que se 
abre el camino para comprender mejor las inmunopatologías en las IDH.

Palabras clave: Inmunodeficiencias humorales; Criterios diagnósticos; Errores innatos humanos 
de la inmunidad

Abreviaturas y siglas
AID, deaminasa de citidinas inducida por activación
BTK, tirosin cinasa de Bruton
CD40L, ligando de CD40
CAML, ligando de la ciclofilina modulador de calcio
HSCT, trasplante de células troncales hematopoyéticas
IDCV, inmunodeficiencia común variable
IDH, inmunodeficiencias humorales
IEI, inborn errors of immunity
IgAD, deficiencia selectiva de IgA
KREC, círculos de escisión de recombinación kappa

NGS, secuenciación masiva
PIK3CD, cinasa 3 de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
TGP, técnica de panel genético dirigido
TWEAK, factor de necrosis tumoral parecido al inductor 

débil de apoptosis
UNG, uracilo-DNA glicosilasa
WES, secuenciación del exoma completo
WGS, secuenciación del genoma completo
XLA, agammaglobulinemia ligada a X
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ne innato como al adquirido. Los IEI más comunes 
son predominantemente trastornos de anticuerpos o 
inmunodeficiencias humorales (56.66 %), IEI bien 
definidos o inmunodeficiencias combinadas con 
características asociadas o sindrómicas (13.91  %), 
trastornos fagocíticos o defectos congénitos de fa-
gocitos (8.73  %), deficiencias predominantemente 
de células T o inmunodeficiencias que afectan la in-
munidad celular o humoral (7.47 %) y deficiencias 
del complemento (4.89 %).5

Las inmunodeficiencias humorales (IDH) son un 
grupo muy destacado, ya que son las reportadas en el 
mayor número de pacientes, es decir, son las que con 
mayor frecuencia se diagnostican; sus características 
principales son que los pacientes presentan ausencia 
de todas las subclases de anticuerpos o deficiencia 
selectiva de una clase o subclase de anticuerpos en 
suero.6 Las deficiencias de anticuerpos dan como re-
sultado una mayor susceptibilidad a infecciones por 
bacterias encapsuladas, en particular Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae. Los pacientes 
con deficiencias de anticuerpos desarrollan infeccio-
nes recurrentes o persistentes típicas por estos orga-
nismos, como neumonía, otitis y sinusitis.4,5,6,7,8 Tam-
bién son comunes infecciones más graves e invasivas 
causadas por estos organismos (por ejemplo, sepsis, 
meningitis, epiglotitis, celulitis, empiema y artritis 
séptica) . La neutropenia puede ser el hallazgo inicial 
en pacientes con deficiencias primarias de anticuer-
pos, por lo tanto, es crítico que los hematólogos estén 
familiarizados con estos trastornos.7

Los anticuerpos o inmunoglobulinas desempe-
ñan un papel importante en los mecanismos de defen-
sa del sistema inmunológico. Los individuos sanos 
tienen cinco clases de inmunoglobulinas: IgM, IgG, 

IgA, IgD e IgE; las subclases de inmunoglobulinas 
incluyen IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 e IgA2. 
Cualquiera de estas inmunoglobulinas puede ser 
afectada en los trastornos de deficiencias humorales; 
las causas son diversas, dependiendo del defecto ge-
nético del paciente, si bien en muchas ocasiones el 
origen es idiopático.8 

Los pacientes con IDH deben ser tratados con 
reemplazo de gammaglobulina y antibióticos. La 
derivación a un centro con experiencia en inmuno-
deficiencia debe ser parte de la gestión.7 Los síndro-
mes más comunes de deficiencia de anticuerpos son 
agammaglobulinemia ligada a X o enfermedad de 
Bruton (XLA), hipogammaglobulinemia transitoria 
del recién nacido, deficiencia selectiva de anticuer-
po, síndrome de hiperIgM e inmunodeficiencia co-
mún variable (IDCV).8

Pruebas de diagnóstico en pacientes con 
sospecha de IDH
Se puede diagnosticar una gran cantidad de IEI a 
partir de una historia clínica detallada que incluya 
antecedentes familiares de IEI, consanguinidad o 
miembros de la familia que murieron a una edad 
temprana, examen físico completo, análisis de sangre 
y determinación de los niveles de inmunoglobulinas 
en suero. Estas pruebas están disponibles en la ma-
yoría de los laboratorios. El examen físico debe ser 
detallado y ordenado; es importante evaluar el estado 
nutricional del paciente, con especial atención en la 
altura, el peso y las secuelas de infecciones previas. 
Se debe determinar la presencia de linfadenopatías 
o la ausencia de cadenas nodales, amígdalas, hepa-
toesplenomegalia, etcétera, ya que en algunos casos 
estos parámetros pueden orientar al profesional hacia 

Cuadro 1. Pruebas inmunológicas en pacientes con sospecha de IDH11

Nivel basal Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Conteo completo de 
sangre, niveles séricos de 
inmunoglobulinas G, A, M y 
E, análisis bioquímico

Estudio de producción 
básica de anticuerpos 
ASLO, hemaglutininas y 
tétanos

Subclases de células B, 
Respuesta a Salmonella 
typhi o pneumococcos, res-
puesta a toxoide tetánico 
y Haemophilus influenzae 
(opcional); poblaciones de 
linfocitos y subpoblaciones 
de células B

Determinación de la expre-
sión de proteína involucra-
das en los defectos mole-
culares de IDH, estudios 
funcionales y genéticos

ASLO = medición de anticuerpos antiestreptococo betahemolítico tipo A.
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un IEI específico. Un recuento sanguíneo completo 
con un recuento diferencial proporciona información 
importante sobre sospechas de citopenias (neutrope-
nia, monocitopenia, linfopenia o trombocitopenia) y 
cambios celulares cualitativos.9 

La determinación de inmunglobulinas en suero 
(IgG, IgM, IgA e IgE) es el primer paso en la evalua-
ción de la inmunidad humoral y ayudará a diagnosti-
car o, al menos, señalar una sospecha de deficiencias 
cuantitativas de Ig, como agammaglobulinemia con-
génita, IDCV, deficiencia selectiva de IgA y cambios 
humorales asociados a otros defectos, como el síndro-
me de hiperIgE o hiperIgM. Por otro lado, la cuanti-
ficación de globulina calculada (proteína total menos 
albúmina) y círculos de recombinación de elementos 
supresores de kappa (KREC) puede ayudar a identi-
ficar IDH en neonatos.10 En el cuadro 1 se describen 
las pruebas inmunológicas para diagnosticar IDH.11 

Es importante evaluar los resultados de acuer-
do con los valores de referencia para cada edad ya 

que existen diferencias significativas que si se sos-
layan pueden hacer que se pase por alto la IDH.12,13 
Además, siempre es importante que el diagnóstico 
sospechado esté orientado a evitar estudios innece-
sarios que resulten en pérdida de tiempo y recursos. 
Sin embargo, cuando el diagnóstico es incierto y la 
sospecha es alta, se necesitan pruebas adicionales, 
como estudios funcionales o moleculares, que deben 
realizarse en centros de referencia. De hecho, algu-
nos signos de advertencia por sí solos (signos de fir-
ma), como infecciones oportunistas o una alta carga 
de infección, deberían llevar a la derivación del pa-
ciente a un nivel más alto de atención, de modo que 
se puedan realizar las pruebas apropiadas.

Determinación de la concentración sérica 
de inmunoglobulinas
La medición de los niveles de inmunoglobulina sérica 
es generalmente el primer paso en una evaluación de 
la inmunidad humoral y puede haber sido realizada 

Cuadro 2. Patrones seleccionados de deficiencias de inmunoglobulina que pueden llevar a la consideración de clases específicas de deficien-
cias humorales14

IgG IgM IgA Posible diagnóstico
Pruebas inmunológicas que apoyan 

el posible diagnóstico

Normal Normal Muy 
bajo

Deficiencia de IgA, inmunodeficiencias 
combinadas severas, otras inmunode-
ficiencias humorales

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Muy 
bajo

Muy 
bajo

Muy 
bajo

Agammaglobulinemias LX o AR, inmu-
nodeficiencias combinadas severas, 
otras inmunodeficiencias humorales 

Enumeración de células B

Bajo Normal 
o  
elevado 

Bajo Síndrome de hiperIgM, otras inmuno-
deficiencias humorales, inmunodefi-
ciencias combinadas severas

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Bajo Normal Normal Inmunodeficiencias humorales, hipo-
gammaglobulinemia transitoria de la 
infancia, inmunodeficiencias combina-
das severas 

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Bajo Bajo o 
normal

Bajo Inmunodeficiencias humorales, inmu-
nodeficiencia común variable, inmuno-
deficiencias combinadas severas 

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Normal Normal Normal Deficiencia específica de anticuerpos 
contra individuos normales, otras inmu-
nodeficiencias primarias

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B
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por médicos de atención primaria antes de derivar 
al paciente a un inmunólogo para consulta. Algunos 
patrones de niveles de IgA, IgM e IgG pueden pro-
porcionar pistas para un diagnóstico subyacente. La 
ausencia de IgA con niveles normales de IgM e IgG 
puede indicar una deficiencia aislada de IgA (cuadro 2). 
Los niveles de IgA < 7 mg/dL o menores del límite 
inferior de detección en el laboratorio de medición 
generalmente se consideran deficiencia selectiva de 
IgA. Los niveles de IgA en suero > 7 mg/dL (o el 
límite inferior de detección), pero más de dos des-
viaciones estándar por debajo del rango normal para 
la edad, pueden denominarse deficiencia parcial de 
IgA. Sin embargo, se deben realizar más investi-
gaciones para demostrar respuestas normales a las 
vacunas en pacientes con IgA baja o ausente e IgM e 
IgG normales, porque también puede haber deficien-
cia de producción de anticuerpos específicos.1

Evaluación de la respuesta a vacunas
La evaluación de las respuestas del título de la va-
cuna puede ser extremadamente útil durante la eva-
luación de pacientes sospechosos de deficiencias de 
anticuerpos. Las evaluaciones del título de la vacuna 
a menudo sirven como la prueba definitiva de la 
capacidad de un paciente para generar respuestas de 
anticuerpos normales. Mientras que los niveles de 
inmunoglobulina miden cantidades cuantitativas ge-
nerales de anticuerpos, los títulos de vacunas miden 
una respuesta cuantitativa de anticuerpos específicos 
a cada antígeno analizado. Las respuestas de proteí-
nas requieren la función de las células B y T, mien-
tras que las respuestas de polisacáridos dependen 
únicamente de la función de las células B. 

También es importante recordar que la capaci-
dad de provocar respuestas de anticuerpos a antíge-
nos de polisacárido del neumococo depende tanto 
de la edad como del serotipo. Para la evaluación 
de los anticuerpos específicos contra Streptococcus 
pneumoniae, la Organización Mundial de la Salud 
sugiere un ensayo inmunoenzimático basado en los 
serotipos incluidos en la vacuna 23-valente. Al com-
parar los niveles de anticuerpos IgG contra los po-
lisacáridos evaluados se deben tener en cuenta prin-
cipalmente tres aspectos: que los títulos después de 
la vacunación alcancen un nivel > 1.3 µg/mL; que 
se incremente, al menos, cuatro veces el valor de-
terminado antes de la vacunación, y que se alcance 
el nivel protector después de la vacunación contra 

50 % o más de los polisacáridos evaluados en niños 
de dos a cinco años o contra 70 % o más de estos po-
lisacáridos en niños mayores de seis años y adultos14 
(WHO Pneumococcal Serology Reference Labora-
tories: http://www.vaccine.uab.edu/ELISA %20pro-
tocol.pdf). 

Determinación de la concentración de 
subclases de IgG
La indicación clínica principal para la medición de 
subclases de IgG es la ocurrencia de infecciones 
severas prolongadas que no pueden ser explicadas 
por la información ofrecida por las manifestaciones 
clínicas y el laboratorio. La demostración de un ni-
vel disminuido de una subclase de IgG no ofrece un 
diagnóstico definitivo, pero puede ser considerada 
una indicación de una alteración del sistema inmuni-
tario, lo que requiere profundizar en la investigación 
diagnóstica.15 Se ha establecido que las deficiencias 
de IgG1 o IgG3 están relacionadas con infecciones 
respiratorias bajas, crónicas o recurrentes, mientras 
que las deficiencias de IgG2 o IgG4 con otitis o 
sinusitis.15 

La evaluación de los niveles de subclase de IgG 
(IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) es controvertida. Los pa-
cientes con niveles bajos de IgG1 deben mostrar ni-
veles totales de IgG disminuidos, porque la IgG1 con-
tribuye hasta en 70 % de los niveles totales de IgG, lo 
que hace que las pruebas de IgG1 sean redundantes.16 
Se ha informado que niveles bajos de IgG2 implican 
posible deficiencia en las respuestas de polisacáridos; 
sin embargo, las personas sanas pueden tener niveles 
bajos de IgG2, pero respuestas normales de polisa-
cáridos. Los niveles de IgG4 son bajos en muchas 
personas porque los niveles generales son bajos en la 
población sana. Sin embargo, puede ser útil al consi-
derar otros diagnósticos, como la enfermedad relacio-
nada con IgG4. Las decisiones respecto al reemplazo 
de anticuerpos no deben tomarse con base en un solo 
número, sino en la evidencia de deficiencia específica 
de anticuerpos y en el fenotipo clínico. 

Cuantificación de células B y subpoblacio-
nes de células B
La enumeración de las células B y subpoblaciones 
de células B pueden ser útiles en la evaluación de 
pacientes con sospecha de deficiencia humoral, espe-
cialmente cuando se observan déficits obvios en el nú-
mero total de células B (demasiado alto o demasiado 
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bajo) o en las células B de memoria. En opinión de los 
autores, la información práctica más útil incluye el nú-
mero absoluto de células B y el porcentaje de células 
B de memoria. Las características inmunológicas de 
las XLA LX o AR incluyen un profundo decremento 
de todos los isotipos de inmunoglobulinas en suero y 
ausencia o un porcentaje muy bajo de células B, debido 
a que los defectos moleculares afectan el desarrollo 
temprano de la célula B.7 

La IDCV es, después de la deficiencia de IgA, 
el IEI diagnosticado con mayor frecuencia. La IDCV 
se caracteriza por bajos niveles de inmunoglobulina 
(al menos dos de los principales isotipos están dis-
minuidos), debido a alteraciones en el desarrollo de 
células B periféricas; se ha reportado que dos tercios 
de los pacientes con IDCV tienen un porcentaje muy 
bajo de células B de memoria. Por esta razón, la de-
terminación de las subpoblaciones de células B es 
una herramienta muy importante para el diagnóstico 
de las IDH, principalmente de la IDCV. Dado que 
los pacientes con IDCV se diagnostican en dos picos 
de edad (niñez y edad adulta), es importante tener 

rangos de referencia de todas las subpoblaciones de 
células B en sangre periférica.12

En los síndromes de hiperIgM, los defectos se 
deben a alteraciones en proteínas importantes en el 
desarrollo de las células B, precisamente en el centro 
germinal en los folículos primarios de los órganos lin-
foides secundarios, donde se originan los fenómenos 
de hipermutación somática y cambio de isotipo, por 
lo que los pacientes tienen una expresión muy baja de 
las células de memoria con cambio de isotipo.17 

En otras deficiencias humorales a menudo se 
observan niveles bajos de células B de memoria con 
cambio de isotipo. La inmunofenotipificación median-
te citometría de flujo se ha utilizado para delinear las 
etapas de maduración de las células B periféricas en 
una población sana, con el fin de establecer valores de 
referencia según la edad y crear la base para correla-
cionar los datos clínicos y los resultados de laboratorio 
de pacientes con IDH.18 En el cuadro 3 se muestra una 
guía para el diagnóstico según los resultados de la con-
centración de inmunoglobulinas séricas, subclases de 
IgG, respuesta a vacunas y cuantificación de células B.

Cuadro 3. Guía para el diagnóstico de IDH

IgG IgA IgM Subclases IgG
Respuesta a 

vacunas
Linfocitos B Diagnóstico

Normal Normal Normal Normal Normal Normal Sano

Normal Normal Normal Normal Bajo Normal
Defecto específico de 
anticuerpo

Normal Normal Normal > 1 Bajo Bajo Normal
Deficiencia de subclases 
de IgG

Normal Ausente Normal Normal Normal o bajo Normal
Deficiencia selectiva de 
IgA

Normal Ausente Normal > 1 Bajo Bajo Normal
Deficiencia de IgA con 
deficiencia de subclases 
de IgG

Bajo Normal Normal   Normal Normal
Hipogammaglobulinemia 
secundaria o transitoria

Bajo
Normal 
o bajo

Normal 
o bajo

  Normal
Normal 
o bajo

Hipogammaglobulinemia 
inespecífica

Bajo Bajo
Normal 
o alto

  Bajo Normal Síndrome de hiperIgM

Bajo Bajo
Normal 
o bajo

  Bajo
Normal 
o bajo

IDCV

Ausente Ausente Ausente     Ausente Agammaglobulinemia
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Detección de trastornos congénitos en IDH
Las mutaciones en genes clave esenciales para la 
ontogenia de las células B dan lugar a trastornos 
congénitos por deficiencia de células B, incluida la 
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA, 
resultante de una mutación en el gen BTK) y trastor-
nos autosómicos recesivos tipo XLA. Los pacientes 
muestran ausencia de células B, niveles de inmu-
noglobulina extremadamente bajos o indetectables 
y mayor susceptibilidad a infecciones graves por 
bacterias y otros patógenos.19 

Al igual que las células T, las células B también 
se reorganizan en dominios variables, de diversidad 
y de unión (recombinación V [D] J) durante el de-
sarrollo para producir receptores de antígeno de cé-
lulas B únicos. Este proceso también produce ADN 
circular referido como KREC, que al ser extirpado 
en una proporción de las células B durante un pro-
ceso de ADN genómico lleva a la formación de un 
repertorio altamente diversificados de los receptores 
de la células B. La articulación codificadora perma-
nece en el genoma, mientras que el KREC con la ar-
ticulación de señal correspondiente se excluye como 
un fragmento de ADN estable y circularizado.20 

En 2007, van Zelm et al. describieron el pro-
ceso anterior y desarrollaron un ensayo utilizando 
un método basado en la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR).21 Demostraron que los niveles de 
KREC reflejaban el historial de replicación de las 
células B y que tenían una utilidad potencial en la 
evaluación de la recuperación de las células B des-
pués del trasplante de células troncales hematopo-
yéticas (HSCT) y en la evaluación de pacientes con 
trastornos de deficiencia de anticuerpos como la in-
munodeficiencia común variable.21 

En 2011, Nakagawa et al. fueron los primeros 
en demostrar la utilidad del ensayo KREC para iden-
tificar a los recién nacidos con trastornos por defi-
ciencia de células B. Por medio de PCR, con unas 
gotas de sangre se detectan los KREC formados 
durante la maduración de las células B, que no se 
forman en pacientes con XLA LX y defectos en la 
proteína tirosin cinasa de Bruton (BTK) o en pacien-
tes con XLA AR.20,22

Clasificación de las IDH
El comité de expertos de IEI de la Unión Interna-
cional de Sociedades Inmunológicas propuso una 
clasificación IEI desde 1999, que facilita la investi-

gación clínica y los estudios comparativos en todo el 
mundo; se actualiza cada dos años para incluir nue-
vos trastornos o genes causantes de enfermedades. 
Esta clasificación se organiza en tablas, cada una de 
las cuales agrupa IEI que comparten una patogénesis 
determinada. En el cuadro 4 se muestra específi-
camente la clasificación de las IDH o deficiencias 
predominantemente de anticuerpos.4

Criterios diagnósticos para IDH
Es imprescindible un diagnóstico de las IDH para 
evitar la aparición de infecciones que puedan de-
teriorar la salud del paciente y comprometer irre-
versiblemente algún órgano, así como ofrecer un 
consejo genético. Por ello, la European Society for 
Immunodeficiencies propuso una serie de criterios 
de diagnóstico para orientar el tipo de IDH en un 
paciente; si cubre los criterios tendrá un diagnóstico 
oportuno con un tratamiento eficaz. En el cuadro 5 
se resumen los criterios diagnósticos de las principa-
les IDH (https://esid.org/Working-Parties/Clinical-
Working-Party/Resources/Diagnostic-criteria-for-
PID2#Q15).

Agammaglobulinemia ligada a X
Es la enfermedad prototipo del grupo de inmunode-
ficiencias primarias humorales, ya que está carac-
terizada por susceptibilidad aumentada a infeccio-
nes con severa hipogammaglobulinemia y ausencia 
de células B circulando en sangre periférica,23 con 
una incidencia entre 1:190 000 varones nacidos y  
1:379 000 de los nacimientos totales.24 Fue el pri-
mer IEI del cual se descubrió el defecto genético; 

en 1952, Ogden Bruton describió el primer caso de 
un niño con dicho padecimiento,25 pero no fue sino 
hasta 1993 que se descubrió el defecto molecular por 
dos grupos independientes.26

XLA es causada por una mutación en el gen 
de la tirosin cinasa de Bruton (BTK), localizado en 
el brazo largo del cromosoma X. BTK es miembro 
de la familia Tec de tirosinas cinasas no receptoras, 
que son transductoras de señales.27 BTK tiene un 
papel crucial en la maduración de las células pre-B 
a células B maduras.28 La función principal de esta 
proteína es promover la expansión de células pre-B 
en la etapa de pre-B1 a pre-B2.29 Como resultado de 
la mutación en el gen BTK  hay falla en el desarro-
llo de las células B y los pacientes afectados tienen 
niveles reducidos (< 1 %) de linfocitos B maduros 
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Cuadro 4. Clasificación de inmunodeficiencias humorales4

Tipo de IDH
Inmunoglobulina en 

suero
Conteo de 
células B

Mutación Herencia

Agammaglobulinemia 
ligada al X

Todos los isotipos 
disminuidos

< 1 % BTK Ligada al X

Agammaglobulinemia 
AR

Todos los isotipos 
disminuidos

< 1 % IGHIM, CD79A, CD79B, BLNK, 
IgLL1, PIK3R1, TCF3

Autosómica recesiva; 
solo PIKR1 autosómica 
dominante

Inmunodeficiencia 
común variable

IgG baja, IgA baja, 
IgM baja  
o normal

> 1 % La mayoría de los pacientes sin 
mutación conocida; < 20 % con 
mutaciones en: ICOS, CD19, 
CD29 CD21, TRNT1, NFKB1, 
PI3KCD, PI3KR1, PTEN, CD81, 
TNFRSF13B, TNFRSF13C, 
TWEAK, MOGS, NFKB2, NFKB2, 
IKZF1, TTC37, IRF2BP2, ATP-
GAP1

Autosómica recesiva y 
autosómica dominante

Síndromes  
de hiperIgM

IgG baja, IgA baja, 
IgM alta  
o normal

Normal  AICDA. UNG, INO80, MSH6 Ligada al X,  
autosómica recesiva

Deficiencia  
selectiva de IgA

IgA baja Normal No conocida —

Hipogammaglobuline-
mia transitoria de la 
infancia

IgA e IgG bajas Normal No conocida —

Deficiencias de 
subclases de IgG con 
deficiencia de IgA

Alguna subclase 
de IgG e IgA bajas

Normal No conocida —

Deficiencia de 
subclases de IgG

Alguna subclase 
de IgG baja

Normal No conocida —

Deficiencia específica 
de anticuerpos

Niveles normales 
deinmunoglobulinas

Normal No conocida —

Mutaciones de la  
cadena pesada de las 
inmunoglobulinas

Niveles bajo de 
una o más subcla-
ses de IgG o IgA; 
IgE ausente

Normal Mutación o deleción  
cromosomal de 14q32

AR

Deficiencia de cadena 
kappa

Todas las inmu-
noglobulinas solo 
con cadena ligera 
lambda

Normal IGKC AR

Deficiencia selectiva 
de IgM

Ausencia de IgM 
en suero

Normal No conocido —

en la circulación sanguínea periférica. No logran ge-
nerar células plasmáticas y, en consecuencia, tienen 
niveles marcadamente bajos de todas las clases de 
inmunoglobulinas. Eso también resulta en un tamaño 

reducido de los ganglios linfáticos y las amígdalas, 
que están altamente pobladas por células B, sin em-
bargo, el número de células T se conserva, así como 
la función.30
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Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

XLA

Paciente masculino 
con menos de 2 % 
de células B CD19+ y 
al menos uno de las 
siguientes condiciones:
-- Mutación en BTK
-- Ausencia de mARN 
de BTK en el análisis 
de transferencia Nor-
thern de neutrófilos o 
monocitos.

-- Ausencia de proteína 
BTK en monocitos o 
plaquetas.

-- Primos, tíos o sobri-
nos maternos con 
menos de 2 % de 
células B CD19+

Paciente masculino con 
menos de 2 % de células B 
CD19+ en las que todas las 
siguientes condiciones son 
positivas:
--  Inicio de infecciones 
bacterianas recurrentes 
en los primeros 5 años 
de vida.

-- Suero IgG, IgM e IgA de 
más de dos desviaciones 
estándar por debajo de lo 
normal para la edad.

-- Ausencia de isohemaglu-
tininas o mala respuesta a 
las vacunas.

-- Se han excluido otras 
causas de hipogammag-
lobulinemia 

Paciente masculino 
con menos de 2 % 
de células B CD19+ 
en las que se han 
excluido otras causas 
de hipogammaglo-
bulinemia y al menos 
una de las siguientes 
es positiva:
-- Inicio de infeccio-
nes bacterianas 
recurrentes en los 
primeros 5 años de 
vida.

-- Suero IgG, IgM e 
IgA más de dos des-
viaciones estándar 
por debajo de lo 
normal para la edad.

-- Ausencia de iso-
hemaglutininas

IgAD

Paciente masculino 
o femenino > 4 años 
con IgA en suero de 
< 7 mg/dL (0.07 g/L), 
pero IgG e IgM en 
suero normales, en 
quienes se han exclui-
do otras causas de hi-
pogammaglobulinemia. 
Estos pacientes tienen 
una respuesta normal 
de anticuerpos IgG a la 
vacunación

Paciente masculino o 
femenino > 4 años con IgA 
en suero de al menos dos 
desviaciones estándar por 
debajo de lo normal para 
la edad, pero IgG e IgM en 
suero normales, en quienes 
se han excluido otras 
causas de hipogammaglo-
bulinemia. Los pacientes 
tienen una respuesta 
normal de anticuerpos IgG 
a la vacunación

  Paciente masculino o feme-
nino mayor de 4 años con 
IgA en suero de al menos 
dos desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad, pero IgG e 
IgM en suero normales, en 
quienes se han excluido 
otras causas de hipo-
gammaglobulinemia. Los 
pacientes tienen una res-
puesta normal de anticuer-
pos IgG a la vacunación.

Deficiencia 
selectiva de 
subclases 
de IgG

Paciente masculino o 
femenino con infeccio-
nes recurrentes graves 
y todo lo siguiente:
-- 7 años de edad.
-- Niveles normales de 
IgM e IgA y al menos 
dos de las subclases 
de IgG1-3 inferiores al 
quinto percentil para 
la edad.

-- Mala respuesta a 
algunas vacunas.

     

Continúa en la siguiente página...
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Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

Síndromes 
de 
hiperIgM

Paciente masculino con 
concentración sérica de 
IgG de al menos dos 
desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad y uno de 
los siguientes:
-- Mutación en el gen 
CD40L.

-- Primos, tíos o sobri-
nos maternos con 
diagnóstico confirma-
do de síndrome de 
hiperIgM

Paciente masculino con 
concentración de IgG en 
suero de al menos dos 
desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad y todo lo 
siguiente:
-- Número normal de 
células T y proliferación 
normal de células T con 
mitógenos.

-- Números normales o 
elevados de células B, 
pero sin anticuerpo IgG 
específico de antígeno.

-- Una o más de las 
siguientes infecciones o 
complicaciones:
-- Infecciones bacteria-
nas recurrentes en los 
primeros 5 años de 
vida.

-- Infección por Neu-
mocystis carinii en el 
primer año de vida, 
neutropenia, diarrea 
relacionada con Cryp-
tosporidium.

-- Colangitis esclero-
sante.

-- Anemia aplásica indu-
cida por parvovirus.

-- Ausencia de tinción de 
la superficie celular del 
ligando CD40 en las 
células T CD4+ activa-
das, según se evalúa 
uniéndose a CD40 
soluble o anticuerpo 
monoclonal al ligando 
CD40

Paciente masculino 
con concentración 
sérica de IgG de al 
menos dos des-
viaciones estándar 
por debajo de lo 
normal para la edad, 
números normales de 
células T y células B 
y uno o más de los 
siguientes:
-- Concentración de 
IgM en suero de al 
menos dos desvia-
ciones estándar por 
encima de lo normal 
para la edad.

-- Infección por Pneu-
mocystis carinii en 
el primer año de 
vida.

-- Anemia aplásica 
inducida por parvo-
virus.

-- Diarrea relacionada 
con Cryptospori-
dium.

-- Enfermedad hepáti-
ca grave (colangitis 
esclerosante)

Los pacientes con sín-
drome de hiperIgM tienen 
infecciones bacterianas y 
oportunistas recurrentes 
a partir del primer año de 
vida. La neumonía por 
Pneumocystis carinii es 
una infección de pre-
sentación común. Otros 
pacientes pueden tener 
diarrea crónica y profusa 
que requiere nutrición 
parenteral. Más de 50 % 
de los pacientes tiene neu-
tropenia crónica o intermi-
tente, a menudo asociada 
con úlceras orales. La 
infección por Cryptospo-
ridium puede provocar 
enfermedad grave de 
las vías biliares y cáncer 
hepático. La concentración 
sérica de IgG suele ser 
< 200 mg/dL, la IgM puede 
ser baja, normal o elevada. 
Los casos atípicos pueden 
presentarse con infeccio-
nes recurrentes, anemia o 
hepatitis en la segunda o 
tercera década de la vida

...Viene de la página anterior

Continúa en la siguiente página...
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XLA se hereda de forma vinculada al cromosoma X; 
BTK es el único gen conocido que lo causa. La ma-
yoría de las mutaciones en el gen BTK es familiar y 
las madres de los individuos afectados son portado-
ras sanas. Sin embargo, 15 a 20 % de mutaciones se 
sabe que ocurren de novo. Aproximadamente 50 % 
de los pacientes tiene antecedentes familiares de un 
miembro de la familia previamente afectado.24

En una mujer se describió agammaglobuline-
mia debida a mutación en BTK por desactivación 

sesgada del cromosoma X.31 Se han descrito casi 
544 mutaciones con la enfermedad, de las cuales 
aproximadamente 70 % se trata de cambios de un 
par de bases que resultan en la sustitución de ami-
noácidos, codones de paro prematuros o defectos de 
empalmes y 22 % son inserciones, supresiones o pe-
queños reordenamientos en el gen, siendo la muta-
ción sin sentido el evento genético más frecuente.32

Aproximadamente 85  % de los pacientes con 
inicio temprano de infecciones, hipogammaglobuli-

Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

IDCV  

Paciente masculino o 
femenino con diminución 
marcada de IgG (de al 
menos dos desviaciones 
estándar por debajo de la 
media para su edad) y una 
disminución marcada de al 
menos uno de los isotipos 
IgM o IgA, y que cumple 
con todos los siguientes 
criterios:
-- Inicio de la inmunodefi-
ciencia después de los 
2 años de edad. 

-- Ausencia de isohema-
glutininas o mala res-
puesta a las vacunas.

-- Se han excluido las 
causas definidas de 
hipogammaglobulinemia

Paciente masculino 
o femenino que 
tiene una disminu-
ción marcada (de al 
menos dos desvia-
ciones estándar por 
debajo de la media 
para la edad) en 
uno de los isotipos 
principales (IgM, IgG 
e IgA) y cumple con 
todos los criterios 
siguientes:
-- Inicio de la 
inmunodeficiencia 
después de los 2 
años de edad. 

-- Ausencia de 
isohemaglutininas 
o mala respuesta a 
las vacunas.

-- Se han excluido 
las causas definidas 
de hipogammaglo-
bulinemia

Se reconoce que la 
mayoría de los pacien-
tes con IDCV tienen 
inmunodeficiencia en 
la segunda, tercera o 
cuarta década de la 
vida, después de haber 
tenido varias neumonías; 
sin embargo, los niños 
y los adultos mayores 
pueden verse afectados. 
Las infecciones virales, 
fúngicas y parasitarias, 
así como las infecciones 
bacterianas pueden ser 
problemáticas. La con-
centración sérica de IgM 
es normal en aproxima-
damente la mitad de los 
pacientes. Las anomalías 
en el número o la función 
de las células T son 
comunes. La mayoría de 
los pacientes tiene un 
número normal de células 
B; sin embargo, algunos 
tienen células B bajas 
o ausentes. Aproxima-
damente 50 % de los 
pacientes tiene manifes-
taciones autoinmunes. 
Hay un mayor riesgo de 
malignidad

...Viene de la página anterior
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nemia y menos de 2 % de células B CD19+ en la 
circulación periférica tienen XLA. La agammaglo-
bulinemia autosómica recesiva se ha asociado a mu-
taciones en otros genes como el gen de la cadena 
pesada μ (IGHM), λ5 (IGLL1), Igα (CD79A), Igβ 
(CD79B), proteína enlazadora de células B: BLNK 
(BLNK), subunidad 1 reguladora de la cinasa de fos-
foinosítido 3: PIK3R1 (PIK3R1) y el factor de trans-
cripción 3: TCF3 (TCF3).33,34

Los primeros informes de pacientes con XLA se 
centraron en las infecciones como las manifestacio-
nes más comunes de XLA; sin embargo, no está claro 
si las infecciones específicas varían de un país a otro 
o de una región a otra, ya que las frecuencias de las 
características clínicas de los pacientes cambian.35 Sin 
embargo, las manifestaciones se presentan entre los 
seis y 12 meses de edad; la mayoría de los pacientes 
presenta infecciones recurrentes, además de un cua-
dro infeccioso grave antes de los dos años de edad.24 
En el cuadro 6 se muestran las manifestaciones más 
frecuentes presentadas por los pacientes.

Los pacientes con XLA diagnosticados son 
tratados con una dosis inicial estándar de gamma-
globulina intravenosa de 40 mg/kg (con un rango de 
300 a 600 mg/kg) cada tres a cuatro semanas. Poste-

riormente, la dosis debe optimizarse para mantener 
un valor mínimo biológico del paciente.36

Hipogammaglobulinemia transitoria de 
la infancia
La hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 
fue descrita en 1956.37 Se trata de un desorden hete-
rogéneo caracterizado por reducidos niveles de IgG 
en suero y algunas veces de IgA,38 asociado princi-
palmente a infecciones recurrentes en los tractos res-
piratorio y urinario, así como reflujo gastroesofágico, 
dermatitis atópica y alergias alimentarias, aunque en 
algunos casos ocurre con un proceso asintomático.39 
El diagnóstico definitivo se realiza una vez que los 
niveles de IgG se normalizan y desaparecen los sínto-
mas después de los dos a cuatro años de edad.38 

No se sabe qué ocasiona este desorden, sin embar-
go, se sabe que el porcentaje de células B (CD19+) es 
normal. Aunque el porcentaje de células Treg (CD4+, 
CD25+, FOXP3+) está elevado significativamente res-
pecto a los valores de referencia, disminuye conforme 
se reestablece el nivel de IgG en suero; este fenómeno 
no está asociado a una mutación en los genes de los 
receptores del factor de crecimiento transformante beta 
ni a niveles elevados de interleucina 2 (IL-2).40 

Cuadro 6. Manifestaciones clínicas en pacientes con XLA24

Manifestación clínica Microorganismos

Infecciones

Infecciones sinopulmonares, otitis media, 
meningitis, osteomielitis, septicemia

Streptoccocus pneumaniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Neisseria 
meningitidis

Artritis Mycoplasma pneumoniae

Diarrea crónica Campylobacter jejunii, Giardia lamblia

Meningoencefalitis Enterovirus

Autoinmunidad  
e inflamación

Artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, 
encefalopatía progresiva

Neoplasias 
malignas

Cáncer colorrectal, linfoma no Hodgkin

Asociaciones
Síndrome de sordera, distonía y neuropatía 
óptica. Deficiencia aislada de la hormona del 
crecimiento.

Otras
Glomerulonefritis, alopecia, amiloidosis, 
enfermedad de von Recklinghausen 
(neurofibromatosis)
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Deficiencia selectiva de anticuerpo 
La deficiencia selectiva de IgA (IgAD), descrita en 
1964,41 es la más común. Representa el IEI más fre-
cuente: afectan a uno de cada 600 individuos en 
la región occidental. Está caracterizada por valores 
séricos de IgA < 0.05 g/L y falta de IgA secretora. 
En muchos casos se observa un cambio simultáneo 
en el patrón de clases de IgG, con una falta de la 
subclase de IgG2 o una falta total de IgG2, IgG4 e 
IgE en suero.42

Los pacientes con IgAD presentan niveles dis-
minuidos del gen de la cadena α en el mARN de 
las células, con cambio de isotipo a IgA. Existe otro 
grupo de pacientes que presenta baja expresión del 
gen de la cadena α posterior a la recombinación so-
mática Sµ-Sα.43 Se han reportado casos en los cuales 
los pacientes tienen una deficiencia parcial de IgA, 
ya sea que posean IgA1 o IgA2 a causa de delecio-
nes en el gen α1 o α2.44 Además, se han encontrado 
mutaciones en el gen del activador transmembranal 
que interactúa con el ligando de la ciclofilina mo-
dulador de calcio (CAML) que da un fenotipo de 
IgAD,45 así como mutaciones en el locus ICOS-
CTLA-4 que dan el mismo fenotipo, debido a que 
el coestimulador inducible de células T (ICOS o 
CD278) está relacionado con el cambio de clase de 
las inmunoglobulinas.46

Gran parte de los pacientes son asintomáticos,47 
sin embargo, quienes presentan síntomas se caracte-
rizan por infecciones recurrentes en el tracto respira-
torio, autoinmunidad como artritis reumatoide, tiroi-
ditis y enfermedades neurológicas;48 además, asma y 
alergias como dermatitis atópica y rinoconjuntivitis 
alérgica.49 También se ha observado que al tener de-
ficiencia de IgA, en las mucosas se elevan los nive-
les de IgM como un mecanismo compensatorio; ade-
más, dicha deficiencia se correlaciona con aumento 
de bacterias anaerobias en la microbiota intestinal.50

Los pacientes con IgAD tienen baja o nula res-
puesta a vacunas de polisacáridos ya que producen 
cantidades insignificantes de anticuerpos IgA e IgG2 
contra los serotipos neumocócicos, aunque también 
hay algunos con respuesta subnormal que producen 
IgG2 normal. Se ha correlacionado que los pacientes 
que poseen alelos del antígeno leucocitario humano 
del serotipo B8 tienen mayor respuesta a la vacuna,47 
los pacientes que no responden a la vacuna presen-
tan bronquiectasias y algunos producen anticuerpos 
específicos defectuosos.49

La IgAD a temprana edad se puede evidenciar 
por mayor riesgo a infecciones virales que causen 
inflamación de la laringe y tráquea provocando pro-
blemas para respirar, lo cual ocurre durante el primer 
año de edad, además de presentar hipersensibilidad 
alimentaria antes de los cuatro años.51 Se ha obser-
vado que los pacientes que presentan problemas con 
la IgA secretora pueden ser infectados por Giardia 
lamblia en el tracto gastrointestinal con subsecuente 
diarrea crónica (cuadro 7).52,53

Se han descrito deficiencias selectivas de sub-
clases de inmunoglobulinas, específicamente de IgG2 
e IgG3, en las cuales los pacientes presentan infeccio-
nes respiratorias recurrentes.54 Además, se ha repor-
tado deficiencia de IgM, pero es muy rara. Se sabe 
que los pacientes presentan infecciones recurrentes 
graves, atopias y autoinmunidad.55

Síndromes de hiperIgM
El síndrome de hiperIgM es un padecimiento en el cual 
existen anormalidades entre las células B y T del pa-
ciente, caracterizado principalmente por niveles bajos, 
de al menos dos desviaciones estándar, de IgG, IgA e 
IgE, con valores normales o elevados de IgM en suero 
de acuerdo con la edad. La prevalencia de esta enfer-
medad depende del grupo étnico, pues varía en distin-
tas partes del mundo; sin embargo, se estima que se 
presenta en dos de cada 1000 000 hombres, los cuales 
constituyen 0.3 a 2.9 % de todos los pacientes con IEI.56 

Debido a que el fenotipo de la enfermedad es 
causado por defectos en la hipermutación somática, 
existen cuatro tipos de síndromes de hiperIgM:

•	 Tipo I, caracterizado por mutación en el gen del 
ligando de CD40 (CD40L), el cual está ligado al 
cromosoma X.57,58 

•	 Tipo II, en el cual la mutación se encuentra en 
el gen de la deaminasa de citidinas inducida por 
activación (AID).59 

•	 Tipo III, con mutación en el gen de CD40 y que 
se hereda de forma autosómica recesiva.60 

•	 Tipo IV, asociado a defectos en los mecanismos 
de reparación del ADN.61 

Sin embargo, no son las únicas mutaciones que 
se han reportado: también se han encontrado muta-
ciones en el gen del modulador esencial de NF-κB, 
aunque este defecto origina un fenotipo de síndrome 
de hiperIgM en el que únicamente se ve afectada la 
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inmunidad adaptativa;62 además han sido reportadas 
mutaciones en la subunidad catalítica δ de la cinasa 
3 de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIK3CD) y ura-
cilo-DNA glicosilasa (UNG).56 Desde la clasificación 
de EIE de 2015, los pacientes con síndrome de hipe-
rIgM con defecto en CD40L y CD40 se han reclasifi-
cado en el grupo de inmunodeficiencias que afectan la 
inmunidad celular o humoral; en el grupo de IDH solo 
quedan los defectos de AID, UNG, UN080, MSH6.1 

En los pacientes con síndrome de hiperIgM 
se han observado distintas afecciones en el siste-
ma inmune, tales como la ausencia de células B de 
memoria IgD- CD27+ en sangre periférica.63 Los 
neutrófilos de los pacientes presentan estallido res-
piratorio y actividad microbicida deficientes, ade-
más de una expresión reducida de CD16, lo cual 
da pauta a infecciones por patógenos oportunistas.64 
Además, las células T de los pacientes producen ni-
veles disminuidos de interferón gamma (IFN-γ), lo 
que no logra inducir a las células presentadoras de 
antígeno para que sinteticen interleucina 12 (IL-12) 
e inducen niveles bajos del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α). Otro aspecto por resaltar es que los 
pacientes presentan bajo porcentaje de células T de 
memoria (CD45RO+), tanto CD4+ como CD8+, lo 
cual se ha atribuido a la señalización deficiente de 
CD40L (CD154).49 Otro de los hallazgos interesan-
tes es que se ha encontrado disminución progresiva 
de células B, NK y T CD4+, además de células T 
CD8+ exhaustas.65

Los criterios diagnóstico son que el paciente sea 
del sexo masculino, con deficiencia o reducción de 
la expresión de CD40L después de activar sus cé-
lulas T CD4+, corroborando con una mutación ge-
neralmente en el gen CD40L.66 Se ha descrito una 
deficiencia en la expresión de CD40L en mujeres 
portadoras debido a inactivación sesgada del cromo-
soma X, lo cual deriva en un fenotipo de síndrome 
de hiperIgM leve, parecido a la inmunodeficiencia 
común variable.67

Las principales afecciones de los pacientes 
son neutropenia, neumonía, infecciones del tracto 
respiratorio superior, diarrea crónica, infecciones 
del tracto urinario, sepsis, hepatitis, meningitis y 
encefalitis.66 Las infecciones recurrentes suelen ser 
por patógenos oportunistas; las principales se mues-
tran en el cuadro 8. Los pacientes son tratados con 
gammaglobulina intramuscular o subcutánea, y en 
casos necesarios se realiza HSCT.69

Inmunodeficiencia común variable
La IDCV fue descrita en 1953.70 El término com-
prende diversos trastornos de deficiencia de anticuer-
pos. La IDCV es el grupo más grande de inmunode-
ficiencias primarias sintomáticas, con una incidencia 
de 1:10 000 a 1:50 000. No hay predisposición según 
el sexo y la edad. Aunque se sabe que existen dos 
picos de incidencia entre los dos años y los 20 a 30 
años, el comienzo de los síntomas es por lo general 
entre la segunda y tercera décadas de la vida y solo 
un pequeño grupo tiene manifestaciones en la infan-
cia. El diagnóstico se define por la severa reducción 
de al menos dos tipos de inmunoglobulinas, la mala 
respuesta a la vacunación, el inicio de manifestacio-
nes después del segundo año de vida y la exclusión 
de diagnóstico diferencial definido.71 

La mayoría de los casos con IDCV ocurre espo-
rádicamente, solo de 5 a 10 % de los pacientes tiene 

Cuadro 7. Patógenos causantes de infección más frecuentes es 
pacientes con deficiencia selectiva de IgA53

Tipo 
de patógeno

Patógeno

Bacterias

Escherichia coli, antígenos O, K, 
enterotoxina.
Salmonella sp
Shigella sp
Vibrio cholerae
Bacteroides fragilis
Streptococcus sp
Bordetella pertussis
Clostridium diphteriae 
Clostridium tetani
Neisseria gonorrhoeae
Campilobacter sp 

Virus

Virus sincitial respiratorio
Citomegalovirus
Virus de la influenza A
Arbovirus
Dengue
Virus de la inmunodeficiencia humana
Parainfluenza
Rotavirus
Echovirus
Rhinovirus
Polio virus 1, 2, 3

Hongos Cándida albicans

Protozoarios Giardia lamblia
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una historia familiar positiva, la mayoría con herencia 
autosómica dominante. Se ha identificado una causa 
monogénica en 2 a 10 % de los pacientes con IDCV. 
Los defectos más notorios se encuentran en las célu-
las B, ya que la diferenciación terminal y la hipermu-
tación somática se encuentran alteradas; además, se 
presentan problemas en la señalización y en el cam-
bio de isotipo. Los genes que han sido implicados en 
la IDCV son ICOS (coestimulador inducible de célu-
las T), TNFRSF13B (activador transmembranal que 
interactúa con CAML: TACI), TNFRSF13C (receptor 
del factor de activación de células B: BAFF-R), TN-
FSF12 (factor de necrosis tumoral parecido al induc-
tor débil de apoptosis, TWEAK), CD19, CD81 CD21 
(receptor de complemento 2: CR2), MS4A1 (CD20), 
TNFRSF7 (CD27), IL21 (interleucina 21), IL21R (re-
ceptor de interleucina 21), LRBA (lipopolisaccharide 
responsive beige-like anchor protein), CTLA4 (pro-
teína 4 del linfocito T citotóxico), PRKCD (proteína 

Cuadro 8. Patógenos oportunistas causantes de infección más 
frecuentes es pacientes con síndromes de hiperIgM68

Tipo 
de patógeno

Patógeno

Bacterias

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Actinobacter sp.
Serratia marcescens 
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Bordetella pertussis
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis

Virus

Citomegalovirus
Virus de la hepatitis B
Molluscum contagiosum
Virus del papiloma humano
Virus de la parainfluenza tipo II

Hongos

Pneumocystis jirovecii
Cándida albicans
Aspergillus sp
Paracoccidioides brasiliensis
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Protozoarios
Giardia lamblia
Cryptosporidium parvum
Isospora sp.

cinasa C delta), PLCG2 (fosfolipasa C gamma 2), 
NFKB1 (factor nuclear kappa B1), NFKB2 (factor 
nuclear kappa B2), PIK3CD, TGF (factor de creci-
miento transformante), VAV1 (VAV guanine nucleo-
tide exchange factor 1), RAC2 (Rac family small 
GTPase 2), BLK (B cell lymphocyte kinase), IKZF1 
(familia 1 de dedos de cinc, IKAROS) e IRF2BP2 
(factor regulador de interferón 2 de unión a proteína 
2). Estas moléculas cobran importancia debido a que 
forman parte de las señales necesarias para el desarro-
llo, la supervivencia y la activación de la célula B en 
órganos linfoides periféricos.72

Los pacientes con IDCV tienen valores normales 
o bajos de células B, las cuales pueden subdividir-
se en naive (CD27− IgD+ IgM+), memoria de IgM 
(CD27+ IgD+ IgM+) y memoria con cambio de isoti-
po (CD27+ IgD− IgM−). La mayoría de los pacientes 
con IDCV presentan número disminuido de células 
B de memoria con cambio de isotipo. Las primeras 
mutaciones en pacientes con IDCV fueron en molé-
culas involucradas en la diferenciación de las células 
B tales como CD19, CD81, CD20, CD21 o BAFFR. 
Otra de las mutaciones fue en ICOS, con regulación 
disminuida por activación de las células T.73

La IDCV se caracteriza principalmente por in-
fecciones recurrentes del tracto respiratorio como 
neumonías, bronquitis, sinusitis y otitis media, prin-
cipalmente, causadas por patógenos encapsulados. 
Las complicaciones clínicas derivadas de las neu-
monías de repetición, como la fibrosis pulmonar y 
las bronquiectasias, constituyen la principal causa 
de morbilidad de los pacientes al comprometer la 
función respiratoria. Las infecciones que afectan al 
intestino y causan diarrea persistente se deben prin-
cipalmente a bacterias y, con menos frecuencia, a 
virus o parásitos. Raramente las infecciones se loca-
lizan en el tracto urinario, articulaciones o sistema 
nervioso.74 En el cuadro 9 se muestran los principa-
les patógenos que causan infecciones.

Los procesos autoinmunes están presentes en 
25 a 50 % de los pacientes con IDVC. Los más fre-
cuentes son las citopenias autoinmunes (tromboci-
topenia, anemia hemolítica y, con menos frecuencia, 
neutropenia); 10 % de los pacientes tiene anticuer-
pos anti-IgA.75 Otras complicaciones clínicas menos 
prevalentes son la anemia perniciosa, las hepatitis 
y tiroiditis autoinmunes. Menos comúnmente, los 
pacientes con IDCV presentan vitíligo, vasculitis, 
psoriasis, artritis reumatoide o síndrome de Sjören. 
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Además, los pacientes con IDCV y enteropatía pue-
den presentar manifestaciones clínicas similares a las 
de la enfermedad celíaca, cuya relación con la defi-
ciencia selectiva de IgA está bien caracterizada.76 Sin 
embargo, dado que la frecuencia de los alelos del antí-
geno leucocitario humano asociados a la enfermedad 
celíaca no está aumentada en los pacientes con IDCV 
que presentan enteropatía, esta debe atribuirse al fallo 
en la regulación inmune que padecen.77

Los procesos inflamatorios que provocan ma-
labsorción y afección gastrointestinal (microvellosi-
dades intestinales atrofiadas, colitis, enfermedad in-
flamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y gastritis 
atrófica) son, después de las infecciones, la segun-
da causa de diarrea persistente en los pacientes con 
IDCV. Además, la enfermedad granulomatosa afecta 
de 8 a 22 % de los pacientes con IDCV y representa 
uno de los factores de morbilidad más importantes.75 
Su etiología es desconocida y la localización de los 
granulomas es multisistémica, aunque en la IDCV es 
más común en pulmón, órganos linfoides o bazo. En 
más de 50 % de los casos con IDCV y enfermedad 
granulomatosa, esta coexiste con complicaciones 
autoinmunes, sobre todo anemia hemolítica. Las hi-
perplasias linfoides se asocian en muchos casos a la 
infiltración granulomatosa. En ausencia de granulo-
mas, las hiperplasias linfoides son de origen reactivo 
(relacionadas con procesos infecciosos o inflamato-
rios) o desconocido (idiopáticas). Las linfadenopatías 
cervicales y abdominal son las más comunes; 30 % de 
los pacientes presenta esplenomegalia.75,78

El riesgo de desarrollar neoplasia es significati-
vamente superior en los pacientes con IDCV que en 
personas sanas. Los linfomas no-Hodgkin de origen 
B,  los tumores hematológicos y el carcinoma gástrico, 
entre los tumores sólidos, son las entidades más co-
munes en pacientes con IDCV. La mayor propensión 
a padecer neoplasia podría tener su origen en la in-
teracción de diversos factores, como la estimulación 
antigénica crónica debida a las infecciones, el fallo en 
la regulación inmune y en contexto genético.75

Tratamiento con inmunoglobulinas poli-
valentes de administración intravenosa y 
profilaxis de antibióticos
Desde su aparición, las inmunoglobulinas intrave-
nosos son de elección para el tratamiento sustitutivo 
en IEI en los que exista hipogammmaglobulinemia 
grave, como ocurre en XLA LX, XLA AR, IDCV, 

Cuadro 9. Patógenos causantes de infección más frecuentes en 
pacientes con IDCV74

Tipo  
de patógeno

patógeno

Bacterias

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae
Campylobacter sp.
Salmonella sp.
Mycoplasma sp.

Virus Virus Herpes Zoster

Protozoarios Giardia enteritis

síndrome de hiperIgM, inmunodeficiencias combi-
nadas graves, síndromes de desregulación inmuni-
taria como el síndrome de Wiskott-Aldrich o ataxia-
telangiectasia. Las dosis empleadas oscilan entre 200 
y 800 mg/kg, cada 21 a 28 días, dependiendo funda-
mentalmente de los niveles en valle que se consigan 
y la respuesta clínica, sobre todo en la reducción del 
número y gravedades de las infecciones. La mayoría se 
mantiene estable con dosis de 400 a 600 mg/kg cada 
cuatro semanas, con IgG en valle > 700 mg/kg. Se 
realiza monitorización de estos niveles en valle cada 
tres a seis meses.79 Por lo anterior, un número mayor 
de pacientes que aquellos con deficiencias selectivas 
de anticuerpos pueden beneficiarse de la terapia de 
reemplazo de Ig. En el cuadro 10 se resumen las en-
fermedades IDH, sus defectos inmunes subyacentes, 
sus infecciones específicas y el efecto de la terapia 
de reemplazo de inmunoglobulina.80

Dado que los IEI se manifiestan con numerosas 
infecciones recurrentes, las prácticas de profilaxis 
son importantes. De los pacientes con IDH, quienes 
están enfermos de gravedad deben recibir reemplazo 
de inmunoglobulina, que constituye el tratamien-
to más importante. Se ha sugerido el tratamiento 
profiláctico con antíbioticos si los episodios de in-
fecciones recurrentes exceden tres por año o si hay 
alguna infección muy grave a pesar del reemplazo 
adecuado de inmunoglobulina. La profilaxis a largo 
plazo se debe realizar con trimetropina-sulfametazol, 
amoxicilina o macrólidos. En general, el efecto de 
los antibióticos profilácticos sobre la frecuencia y 
la gravedad de las infecciones en los pacientes con 
hipogammaglobulinemia son beneficiosos; sin em-
bargo, existe una variación en la necesidad de anti-
bióticos según el paciente y el tipo de IDH.81
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Secuenciación masiva para el diagnóstico 
de IDH
El desarrollo que se ha producido en los últimos años 
en el campo de la genómica ha contribuido a com-
prender las enfermedades hereditarias. La técnica 
de secuenciación masiva (NGS), conocida también 
como secuenciación de segunda generación, ha sido 
pilar fundamental para este tipo de avance. El per-
feccionamiento de las tecnologías, la estandarización 
de técnicas y la reducción de costos han hecho que 
este tipo de herramientas sean utilizadas cada vez 
con mayor frecuencia. Con la NGS se ha avanzado 
en el campo del estudio de las IEI, gracias a estas 
técnicas se han detectado los defectos molecula-
res de más IEI, consecuentemente ha aumentado el 
número de IEI y se han reordenado en las tablas de 
clasificación.82 Un ejemplo es la IDCV, en la cual las 

Cuadro 10. Resumen de las enfermedades IDH, sus defectos inmunes subyacentes, sus infecciones específicas y el efecto de la terapia de 
reemplazo de inmunoglobulina80

Enfermedad Defecto inmunológico Infecciones Microorganismos
Efecto de las  

inmunoglobulinas

Inmunodeficiencia 
común variable 
(IDCV)

Causa genética a me-
nudo desconocida. En 
una minoría de se ha 
identificado una causa 
monogénica (TACI, 
ICOS, deficiencia de 
CD19, etcétera)

Infecciones del 
tracto respiratoria 
alto y bajo, sinusitis, 
diarrea

Enterovirus de 
bacterias encapsu-
ladas, Helicobacter, 
Campylobacter y 
Flexispira 

Reduce la frecuencia 
de neumonías y apa-
rición de bronquiec-
tasias

Agammaglobuline-
mia de Bruton (XLA)

85 % de mutación fa-
miliar en BTK, 15 % 
de mutación de novo 
en BTK

Infecciones del 
tracto respiratoria 
alto y bajo, sinusitis, 
diarrea

Enterovirus de bac-
terias encapsuladas 
(Haemphilus influen-
zae, Streptococcus 
pneumoniae), Helico-
bacter, Campylobac-
ter y Flexispira 

Reduce la frecuencia 
de neumonías y apa-
rición de bronquiec-
tasias

Síndromes  
de hiperIgM

CD40L, CD40, AID, 
UNG, INO80, MSH6

Infecciones del 
tracto respiratorio 
alto y bajo, otitis, 
infecciones en piel y 
gastrointestinales

Bacterias 
Pneumocystis y 
Cryptosporidium 

Aunque los datos 
son limitados, se ha 
demostrado benefi-
cio en la reducción 
de la meningitis y las 
neumonías

Deficiencia selectiva 
de anticuerpos

Etiología  
desconocida

Infecciones sinopul-
monares bacterianas 
(otitis media, sinusitis 
y neumonía)

Enterovirus de bac-
terias encapsuladas 
(Haemphilus influen-
zae, Streptococcus 
pneumoniae), Helico-
bacter, Campylobac-
ter y Flexispira 

No es conocida

técnicas de NGS han detectado numerosas nuevas 
mutaciones. De igual manera, en hiperIgM y XLA 
AR se han reportado nuevas mutaciones que causan 
el mismo fenotipo clínico. La NGS ha demostrado 
amplitud de fenotipos inusuales por mutaciones en 
genes conocido por causar IEI, por ejemplo, en algu-
nos pacientes con IDCV con la NGS se han demos-
trado mutaciones en genes que causan un fenotipo 
clínico de una inmunodeficiencia combinada severa, 
como RAG1 (activador de recombinación 1) y JAK3 
(cinasa de Janus).83

La técnica NGS más completa es la secuencia-
ción del genoma completo (WGS), que secuencia el 
genoma completo de un paciente y permite la identi-
ficación de variantes en regiones exónicas y no codifi-
cantes. La secuenciación del exoma completo (WES) 
es una tecnología más enfocada a las secuencias solo 
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Cuadro 11. Comparación de paneles de secuenciación masiva83

  TGP WES WGS

Blanco 300 genes 2 % del genoma El genoma entero

Costo por 
prueba

Bajo Medio Alto

Variantes 
detectadas

Depende del tamaño  
del panel

± 20 000 ± 4000 000

Ventajas 

Bajo costo, personalizable Identificación de nuevas causas 
genéticas en IEI en las regiones 
codificantes

Identifica nuevas mutaciones 
genéticas en IEI en regiones 
codificantes y no codificantes, 
detecta variantes estructurales, 
análisis más profundos.

Limitantes

Variantes limitadas a genes 
seleccionados en el panel, 
no identifica nuevas muta-
ciones 

No puede detectar variantes 
en regiones no codificantes o 
estructurales

Volumen muy grande de datos,  
y un análisis muy complejo.

TGP = técnica de panel genético dirigido, WES = secuenciación del exoma completo, WGS = secuenciación del genoma completo

de las regiones donde se codifican las proteínas dentro 
de un genoma, las cuales contiene aproximadamente 
85 % de las mutaciones causante de enfermedades. El 
NGS que da solo un enfoque a un panel de genes ob-
jetivos es la técnica de panel genético dirigido (TGP), 
que secuencia una cohorte específica de genes. En el 
cuadro 11 se aprecia la complejidad de análisis de da-
tos de cada técnica de secuenciación.83

El uso de la NGS se ha vuelto más común, lo 
cual ha posibilitado identificar nuevos defectos mo-
leculares en las IEI, si bien los altos costos todavía 
son una limitante. Debido a que todavía hay nume-
rosos pacientes con IDH en las cuales no se ha de-
finido el defecto molecular, será indispensable con-
tinuar con las investigaciones para la búsqueda de 
nuevos genes que contribuyan a entender el fenotipo 
clínico de las IDH.

Conclusiones
Las enfermedades por deficiencias de anticuerpos pri-
marios representan un grupo heterogéneo de trastor-
nos. Los pacientes con estos trastornos inmunes son 
vulnerables a una amplia variedad de infecciones. La 
comprensión exhaustiva de la predisposición observada 
para cada uno de estos diagnósticos permite a los mé-
dicos anticipar complicaciones infecciosas y hacer uso 
completo del arsenal terapéutico, incluida la terapia de 
reemplazo de inmunoglobulinas, antibióticos profilác-
ticos e, incluso, HSCT, para reducir la morbilidad y la 
mortalidad en los pacientes altamente vulnerables. Con 
los nuevos métodos de NGS se ha abierto el camino 
para comprender mejor las patologías de las IDH. Si 
bien el reemplazo de las gammaglobulinas ha mejorado 
la calidad de vida de los pacientes, estos siguen requi-
riendo vigilancia permanente.
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Antecedentes
El avance de los conocimientos e incorporación de 
nuevas tecnologías en salud se traduce, en parte, en 
la incorporación de nuevas pruebas diagnósticas, con 
lo cual se pretende mejorar la calidad de la atención 
a la salud, o bien, hacer más eficientes los costos.1,2 
Cada año surge un gran número de estudios que 
se realizan tanto para validar una nueva prueba de 
diagnóstico (NPD), como para determinar si es más 
eficiente que las pruebas utilizadas cotidianamente, 
en términos de velocidad para su ejecución o para 
causar menor molestias o daños secundarios.3

En general, una prueba diagnóstica sirve para 
identificar si un paciente o un grupo de pacientes tie-
ne una enfermedad determinada o, por el contrario, se 
descarta dicha enfermedad. Pero, además, las pruebas 
diagnósticas coadyuvan a definir las causas o meca-
nismos implicados en la enfermedad de un paciente, 
así como para definir si un paciente ha desarrollado 
una o más complicaciones en una enfermedad, de-
cidir posibles acciones terapéuticas (con base en los 
cambios de un marcador clínico, bioquímico o de 
imagen), o bien, para estimar el pronóstico.1,2,4

Para aceptar que una NPD puede ser útil, prime-
ro se debe demostrar su validez. El principal criterio 
de validez de una NPD es determinar su desempeño, 
es decir, su capacidad para clasificar correctamente 

Resumen
Las pruebas de diagnóstico permiten determinar si una persona tiene o no una enfermedad. Para 
incorporar una nueva prueba de diagnóstico en el ámbito clínico primero es necesario definir 
su validez a través de sus indicadores de desempeño, sensibilidad y especificidad. Como en 
cualquier investigación, en este tipo de estudios es posible que los resultados no sean confiables 
cuando hay sesgos durante su ejecución. En este artículo se discuten los sesgos en estudios de 
prueba diagnóstica que pueden ocasionar que la sensibilidad y especificidad no sean correctas. 
Los principales sesgos que afectan la validez en estos estudios son el sesgo de incorporación, 
la verificación parcial o diferencial, un estándar de oro imperfecto, un espectro limitado de la 
enfermedad y los resultados ambiguos de la prueba por validar. Además, en este artículo se dan 
ejemplos de cómo impactan estos sesgos en la sensibilidad y especificidad. 
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si un paciente tiene (sensibilidad) o no (especifici-
dad) la enfermedad en estudio.5,6 Posterior a conocer 
el desempeñó de un NPD, se podrán hacer evalua-
ciones para conocer la seguridad de la prueba, su 
facilidad de aplicación o elaboración, rapidez de 
realización y los costos de su ejecución. 

Diseño de un estudio de prueba  
diagnóstica
Dada la importancia de determinar la validez de una 
NPD (también denominada prueba índice), cuando 
se planea la realización de un estudio para su eva-
luación, los investigadores deberán llevar a cabo una 
metodología estricta. Así, un buen estudio de prueba 
diagnóstica debe considerar que la comparación de 
los resultados (positivos o negativos a la enferme-
dad) es con un estándar de oro (EO), el cual corres-
ponde a la prueba que, en el momento del estudio, se 
conoce como la mejor para confirmar o descartar un 
diagnóstico determinado.5,7

Además, el estudio debe ser cegado, es decir, 
los investigadores que interpretan la NPD deben des-
conocer el resultado obtenido del EO y viceversa. Otro 
aspecto importante en la planeación de un estudio de 
prueba diagnóstica es el grupo de participantes; al 
menos, se deberá incluir un grupo de pacientes que 
tengan la condición en estudio y otro sin dicha con-
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dición. Sin embargo, es mejor un estudio con todo el 
espectro de la enfermedad, lo que significa incluir 
pacientes con diferentes grados de la enfermedad, 
desde aquellos con síntomas leves, hasta los que ob-
viamente tienen la enfermedad en estudio e, incluso, 
pacientes graves.5,6 

Por último, es necesario que el EO y la NPD se 
realicen al mismo tiempo o en un tiempo corto en-
tre la realización de una y otra prueba, a fin de evitar 
modificación de las condiciones clínicas de los par-
ticipantes, dado que la enfermedad puede progresar. 
De esta forma, es posible que la prueba índice no 
clasifique como enfermo a un participante en un mo-
mento temprano de la enfermedad y, tiempo después, 
al realizar el EO se confirme el diagnóstico cuando la 
enfermedad ya está avanzada. Lo anterior se denomina 
falso-negativo.5,6

Sesgos en los estudios de prueba  
diagnóstica 
Los errores que ocurren sistemáticamente en la eje-
cución en un estudio de investigación se denomi-
nan sesgos, los cuales causarán que los resultados 
de dicha investigación no sean válidos.8 Para los 
propósitos de este artículo nos enfocaremos a los 
problemas metodológicos y las consecuencias en 
los resultados obtenidos de un estudio en el cual se 
desea determinar la valides de una NPD. En general, 
cuando hay sesgos en los estudios de evaluación de 
pruebas diagnóstica, los resultados obtenidos afectan 
directamente al desempeño de la NPD en cuanto a 
sensibilidad y especificidad, haciendo que uno o los 
dos estén sobreestimados o subestimados.1 

Si bien, el resultado de una NPD puede ser en 
un rango de valores, en este artículo solamente con-
sideraremos un resultado dicotómico: afirmativo 
(con la enfermedad) o negativo (sin la enfermedad). 
La mejor NPD es la que clasifica apropiadamente a 
todos o la mayoría de los participantes, en concor-
dancia a lo que indica el EO, ya sea al confirmar o 
descartar la condición. El porcentaje de acierto (o 
capacidad de la NPD para detectar a los positivos 
con enfermedad) se le conoce como sensibilidad, 
la cual va de 0 % (nunca acierta) a 100 % (nunca 
se equivoca). A su vez, la prueba también deberá 
clasificar como negativos a todos los sujetos sin la 
enfermedad de interés. El porcentaje de acuerdo con 
el EO al descartar la enfermedad se conoce como 
especificidad, que también va de 0 a 100 %.9

Cuando un estudio de prueba diagnóstica se 
ejecuta con la suficiente calidad metodológica o 
sin sesgos, entonces los resultados de sensibili-
dad y especificidad de una NPD serán considera-
dos como verdaderos. Si bien, se han descrito más 
de 14 sesgos en los estudios de pruebas diagnós-
ticas;5,6,7 los que principalmente impactan en la 
evaluación del desempeño de la NPD se señalan a 
continuación:10,11,12

•	 Sesgo de incorporación: parte de los componen-
tes de la NPD está incluida en los criterios del 
EO para definir la condición del paciente. 

•	 Sesgo de verificación parcial: la realización del 
EO no se lleva a cabo al total de los pacientes a 
quienes se realizó la NPD; por ejemplo, el EO se 
realiza únicamente a quienes tuvieron un resul-
tado positivo en la NPD.

•	 Sesgo de verificación diferencial: sucede cuando 
no existe o no se puede disponer del EO acep-
tado en el mundo, por tanto, se recurre a otras 
pruebas que se aproximan a los resultados del 
EO. De esta forma, es alta la posibilidad de cla-
sificar erróneamente si un paciente tiene o no la 
condición en estudio. 

•	 Sesgo del EO imperfecto: surge cuando el EO 
aceptado en el mundo puede clasificar mal a los 
pacientes. Esto quiere decir que, la prueba con-
siderada como EO puede definir a un paciente 
como enfermo cuando no lo es y viceversa.

•	 Sesgo del espectro de la enfermedad: ocurre 
cuando no se incluyen pacientes en todas las 
condiciones de gravedad de la enfermedad en 
cuestión.

•	 Sesgo de resultados ambiguos o no concluyen-
tes: aparece cuando los resultados de la NPD no 
determinan certeramente si un paciente es posi-
tivo o negativo, por lo que los investigadores los 
eliminan del análisis.

Impacto de los sesgos en los resultados de 
un estudio de prueba diagnóstica
Para mostrar cómo los sesgos de pueden modificar la 
estimación de la sensibilidad y especificidad, utiliza-
remos los resultados de un estudio hipotético. 

En primer lugar presentamos los “resultados 
verdaderos”, es decir, sin sesgos. La figura 1 mues-
tra los resultados del desempeño de una NPD, la 
cual se contrastó con un EO altamente confiable. 
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En el estudio se incluyen 200 individuos, 100 con la 
enfermedad y 100 sin la enfermedad, estos últimos 
se pueden considerar como grupo control. Como se 
observa, la NPD tiene una sensibilidad de 85 % y 
una especificidad de 88 %. 

El posible efecto del sesgo de incorporación 
se observa en la figura 2, en la cual se incrementó 
(sobreestimación) la sensibilidad y la especificidad. 
En este tipo de sesgos, los autores al conocer previa-
mente la condición clínica de los pacientes pudieran 
ser más benévolos en ofrecer una prueba positiva en 
los enfermos y ser más estricto para el grupo de los 
controles. Con lo anterior incrementan los verda-
deros positivos (casilla a) y, por tanto, la sensibili-
dad; así mismo incorporan a más individuos falsos 
positivos (casilla b) en el grupo de los verdaderos 
negativos (casilla d) y, por tanto, también aumen-
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Especificidad = d/(b + d) = 88/(88 + 12) = 88/100 = 0.88 o 88 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = (85 + 1 5)/200 = 0.5 o 50 %
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Sensibilidad = a/(a + c) = (85 + 15)/100 = 95/100 = 0.95 o 95 %
Especificidad = d/(b + d) = (88 + 10)/100 = 98/100 = 0.98 o 98 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = [(85 + 10)+5]/200 = 0.5 o 50 %

tan la especificidad. El resultado sería una prueba 
reportada falsamente como de alta validez, ya que su 
desempeño es muy parecido al del EO.

En la figura 3 se muestra cómo se podrían mo-
dificar los resultados ante un sesgo de verificación 
parcial. En este caso, los 97 pacientes que salen 
positivos a la NPD son los únicos sometidos al EO. 
Por consiguiente, no hay individuos en la casilla 
“c”. Si se consideran a los “ausentes” con posibles 
resultados negativos, se estimaría una sensibilidad 
de 100 %. Por otro lado, la especificidad también 
se incrementa (aunque sea poco), en razón directa 
con el número de individuos negativos a la NPD 
no evaluados. 

Para el sesgo por un EO imperfecto (figura 4), 
existen tres posibilidades: la primera es una mala 
clasificación tanto para los enfermos como los sa-

Figura 1.  Estudios hipotéticos con “resultados 
verdaderos”. VP = verdaderos positivos, FP = falsos 
positivos, VN = verdaderos negativos, FN = falsos 
negativos.

Figura 2.  Resultado posible en un sesgo de 
incorporación.
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Sensibilidad = a/(a + c) = 85/(85 + 0) = 85/85 = 1 o 100 %
Especificidad = d/(b + d) = 103(12-103) = 103/115 = 0.89 o 89 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = (85 + 0)/200 = 0.425 o 42.5 %

nos. Bajo esta premisa, y dependiendo del número 
de individuos mal clasificados, la sensibilidad y la 
especificidad se modificarán. En el ejemplo, ocho 
individuos enfermos son clasificados como no en-
fermos, por lo que al tener una NPD positiva pasarán 
al grupo de falsos positivos (casilla b). De la misma 
forma, un paciente no enfermo con NPD positiva 
pasará a al grupo de verdaderos positivos. Por otro 
lado, dos pacientes falsos negativos (casilla c) pa-
san al grupo de verdaderos negativos (casilla d) y 
nueve verdaderos negativos (casilla d) serán incor-
porados al grupo de falsos negativos (casilla c). Con 
estos cambios, la sensibilidad y la especificidad se 
reducen (subestimación). En este tipo de sesgo, los 
cambios de sensibilidad y especificidad son impre-
decibles, ya que depende del número de individuos 
mal clasificados.

Figura 3.  Resultado posible con un sesgo de 
verificación parcial.

Figura 4.  Resultado posible con un sesgo de 
estándar de oro impreciso (bidireccional).
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Sensibilidad = a/(a + c) = (77 + 1)/[(76 + 1) + (13 + 9)] = 78/100 = 0.78 o 78 %
Especificidad = d/(b + d) = (79 + 2)/[(79 + 2) + (8 + 11)] = 81/100 = 0.81 o 81 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = [(77 + 1) + (13 + 9)]/200 =0.5 o 50 %
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La segunda posibilidad del sesgo por un EO im-
perfecto es que la mala clasificación sea unidireccio-
nal; el error es más predecible con un EO sesgado solo 
a los enfermos, es decir, pudiera no detectar a todos, 
pero siempre clasifica correctamente a quienes no tie-
nen la enfermedad (por ejemplo, resultados de estudios 
histopatológicos con biopsias mal tomadas). Como se 
muestra en la figura 5, la sensibilidad no se modifica, 
pero la especificidad disminuye al existir mayor posi-
bilidad de falsos positivos. La tercera posibilidad, por 
sesgo por un EO imperfecto es contraria al ejemplo 
previo. El EO está sesgado para la clasificación solo de 
los no enfermos o grupo control, es decir, identificarlos 
como enfermos, sin embargo, ningún enfermo se cata-
loga como no enfermo. La especificidad se mantiene 
sin cambios, pero la sensibilidad se reduce porque au-
mentan los falsos negativos (figura 6).
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Especificidad = d/(b + d) = (88 + 2)/[(88 + 2)+(8 + 12)] = 90/110 = 0.81 o 81 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = (77 + 13)/200 = 90/110 = 0.45 o 45%
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Por otro lado, cuando se presenta sesgo de es-
pectro reducido o de extremos de una enfermedad, 
los autores solo incluyen en el estudio a pacientes 
que claramente tienen la enfermedad y los compa-
ran con un grupo de sujetos sanos. En la figura 7 
se ejemplifica esta situación, que da lugar a una so-
breestimación de la sensibilidad y especificidad. Por 
el contrario, si se hubieran incluido solo los casos 
leves y los controles con enfermedades similares, 
la sensibilidad y la especificidad se reducirían (ver 
área gris, en la que la sensibilidad es de 84 % y la 
especificidad de 68 %).

El último ejemplo es el sesgo de resultados am-
biguos (figura 8). El resultado está sesgado porque 
al incluir únicamente a participantes con datos cer-
teros de la NPD se modifican los resultados de la 
sensibilidad y especificidad.
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Sensibilidad = a/(a + c) = (85 + 1)/[(85 + 1) + (15 + 9)] = 86/110 = 0.78 o 78 % 
Especificidad = d/(b + d) = 79/(79 + 11)] = 79/90 = 0.87 o 87 %
Probabilidad preprueba = (a + b)/(a + b + c + d) = [(85 + 1) + (15 + 9)]/200 = 110/200 = 0.55 o 55 %
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Análisis de sesgos en estudios de prueba 
diagnóstica publicados
Finalmente, para demostrar que en estudios publica-
dos los sesgos pueden modificar la interpretación de 
resultados agregamos dos ejemplos. 

Estudio 1
En el trabajo de Ramírez Enríquez et al.13 el objetivo 
fue evaluar la validez de la IgE sérica total para el 
diagnóstico de alergia en una población pediátrica. 
Los autores revisaron 248 expedientes de pacientes 
de la consulta externa cuyo número de registro fuera 
non y contarán con una medición de IgE sérica total 
y pruebas cutáneas (EO). El estudio puede tener un 
sesgo de EO imperfecto unidireccional. Las pruebas 
cutáneas pueden clasificar con error a los enfermos; 
un resultado positivo asegura clasificar como tal a un 

Figura 5.  Resultado posible con un sesgo 
de estándar de oro impreciso, con error en 
la clasificación de los enfermos (unidirec-
cional).

Figura 6.  Resultado posible con un 
sesgo de estándar de oro impreciso, 
con error en la clasificación de los 
no enfermos (unidireccional).
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enfermo, pero una negativa no lo descarta. La prueba 
cutánea depende del alérgeno usado y del tipo de sín-
tomas del paciente. Para los no enfermos, la prueba 
siempre es negativa. Por lo anterior, dado este sesgo, 
es posible estimar una sensibilidad adecuada, pero 
existe el riesgo de que la especificidad se subestime. 
Otro posible sesgo es el de espectro reducido de la 
enfermedad. Los pacientes seleccionados presentaban 
diferentes tipos de alergias (respiratoria, gastrointes-
tinal y cutánea) y no se informa la severidad de los 
síntomas. Aunque el muestreo fue pseudoaleatorio, es 
probable que solo se incluyeran pacientes con sínto-
mas importantes para ser revisados en una clínica, por 
lo que los pacientes con síntomas leves pudieron estar 
subrepresentados. Así, la estimación de la sensibilidad 
y especificidad de la IgE pudiera ser sesgadamente 
más alta. Finalmente, los autores no especifican clara-
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Especificidad = d/(b + d) = 49/(1 + 49) = 49/50 = 0.98 o 98 %
Probabilidad preprueba = [(34 + 32) + (0 + 1)]/[(34 + 32) + (0 + 1) + (1 + 49) = 67/117 = 0.57 o 57 %
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Sensibilidad = a/(a + c) = 75/90 = 0.83 o 83 %
Especificidad = d/(b + d) = 68/80 = 0.85 o 85 %
Probabilidad preprueba = (a + b + ambiguos)/(a + b + c + d + ambiguos) = /200 = 0.5 o 50 %

mente cómo consideraron a los pacientes con valores 
de IgE justo en los puntos de corte dado: indican como 
positivos a quienes tuvieron niveles > 15 UI en me-
nores de un año, > 60 UI en los de uno a cinco años, 
> 90 UI en los de seis a nueve años y > 200 UI en los 
de 10 a 15 años; para los negativos se consideró < 15, 
< 60, < 90 y < 200, respectivamente. Si en los estu-
dios no hubo pacientes con alguno de estos valores, 
entonces potencialmente existe sesgo de resultados 
ambiguos. Finalmente, debemos señalar que no se 
detectó sesgo de incorporación, ya que la NPD no está 
incluida en el EO. 

Estudio 2
En el estudio de Marraccinia et al.,14 en el que se eva-
luó la validez de la prueba de “activación de basófilos 
séricos” (NPD) para confirmar la hipersensibilidad a 

Figura 7.  Resultado posible con un 
sesgo de “espectro reducido de la 
enfermedad”.

Figura 8.  Resultado posible con un 
sesgo de prueba diagnóstica con resul-
tados ambiguos.
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medicamentos en 204 pacientes con antecedentes de 
reacción adversa. Los autores recurrieron a diferen-
tes pruebas cutáneas, intradérmicas y ensayos de IgE 
específicas para determinar hipersensibilidad, debido 
a que la prueba de reto no se pudo realizar en todos 
los pacientes (en algunos por riesgo de anafilaxia), 
que es el EO para una respuesta de hipersensibilidad 
a un medicamento. 

Con lo anterior, el sesgo de verificación par-
cial llevó a no poder lograr un buen estimado de la 
validez de la prueba de activación de basófilos. Al 
analizar solo a los pacientes con prueba de reto, su 
muestra se redujo significativamente, por lo que la 
estimación de sensibilidad y especificidad realmente 
no parece ser la reportada. Si analizan los resultados 
mediante un constructo con todas las pruebas, la po-
sibilidad de un sesgo de EO imperfecto era altamen-
te posible, al no clasificarse adecuadamente a los 
pacientes con y sin hipersensibilidad al medicamen-
to. En este artículo no encontramos la presencia de 
un sesgo de incorporación, ya que la NPD no estaba 
incluida en las consideradas para la clasificación de 
los pacientes y, al parecer, fue realizada antes del 
establecimiento del diagnóstico. 

Por otro lado, Marraccinia et al. incluyeron 
pacientes con todo el espectro de la enfermedad, 
desde pacientes con anafilaxia hasta pacientes con 
cuadros más leves caracterizados por urticaria o sín-
tomas gastrointestinales leves, ante lo cual es poco 
probable un sesgo de espectro de la enfermedad. 

Finalmente, los autores no mencionan si existieron 
resultados ambiguos de la NPD, a fin de descartar un 
sesgo de espectro de la prueba. 

Como se puede apreciar en los ejemplos, los ses-
gos incrementan que los valores estimados de sensi-
bilidad y especificidad no sean los reales. Por lo an-
terior, consideramos que es importante para un lector 
crítico conocer de su existencia. Si bien, es posible 
que los sesgos sean cometidos involuntariamente, 
por desconocimiento o falta de cuidado en la reali-
zación de un estudio, es necesario recordar que los 
sesgos metodológicos no pueden ser corregidos con 
procedimientos estadísticos, dado que estos últimos 
solo permiten estimar el grado de variación aleatoria 
causado por el tamaño de la muestra utilizado.2,3,5

Finalmente, para los estudios de validación de 
NPD con resultados no dicotómicos es necesario 
también informar acerca de los criterios para esta-
blecer la existencia de uno o más puntos de corte 
para la toma de decisiones.

En conclusión, la validez de un estudio de prue-
ba diagnóstica básicamente está determinada por que 
no se cometan sesgos durante su ejecución. Cuando 
ocurren sesgos, entonces los resultados obtenidos de 
una NPD, en términos de sensibilidad y especificidad, 
pueden estar sobre o subestimados. Los principales 
sesgos que impactan en los resultados de una prueba 
diagnóstica son de incorporación, verificación parcial 
o diferencial, EO imperfecto, espectro inadecuado y 
cuando los resultados de la NPD son ambiguos.
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Abstract
Background: Kawasaki disease shock syndrome is a rare presentation of Kawasaki disease, in 
which cardiovascular manifestations associated with elevated inflammation biomarkers that develop 
hypotension are observed. It is preceded by gastrointestinal and neurological manifestations, with 
an increased risk of coronary lesions and resistance to intravenous immunoglobulin.
Case report: A 5-month-old male patient with a fever that had developed in the last week, 
gastrointestinal and neurological symptoms with hypotensive shock, urticarial rash, BCG 
lymphadenitis, and edema of palms and soles. Giant coronary aneurysms were evident, so 
Kawasaki disease shock syndrome was diagnosed, which was treated with corticosteroid pulse 
and intravenous immunoglobulin.
Conclusions: Clinicians must suspect Kawasaki disease shock syndrome when there is hypotensive 
shock, and the gastrointestinal, neurological and mucocutaneous symptoms that are characteristic 
of the disease, especially in infants under one year of age. The timely treatment of this disease 
reduces severe complications. 

Key words: Kawasaki disease; Kawasaki disease shock syndrome; Aortic aneurysm; Intravenous 
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Antecedentes
La enfermedad de Kawasaki (EK) es la segunda vas-
culitis más frecuente en la infancia, de etiología des-
conocida, que afecta vasos de mediano calibre, parti-
cularmente arterias coronarias, y constituye la causa 
más frecuente de cardiopatía adquirida en la infancia.1

El diagnóstico de EK es clínico conforme los 
criterios establecidos por la American Heart Asso-
ciation 2004, actualizados en 2017, con la fiebre 
como criterio mayor y cuatro de los siguientes cinco 
criterios menores para la forma completa:2 

•	 Conjuntivitis bilateral no supurativa.
•	 Cambios en labios y mucosa oral.
•	 Eritema polimorfo.
•	 Adenopatía cervical.
•	 Edema/eritema palmoplantar. 

Se considera EK incompleto cuando se presenta 
la fiebre y menos de cuatro criterios menores, EK 
atípica cuando existen manifestaciones clínicas no 

descritas en los criterios diagnósticos. Recientemen-
te se indica el síndrome de choque por enfermedad 
de Kawasaki (SCEK), que se define por la presencia 
EK con hipotensión arterial sistólica para la edad, 
disminución sostenida > 20 % de la presión arterial 
sistólica, signos clínicos de hipoperfusión tisular y 
cambios en el estado mental no considerados por 
otras condiciones. Se ha demostrado que las formas 
incompletas y atípicas incrementan el riesgo para el 
desarrollo de lesiones coronarias, con peor pronósti-
co y mayor mortalidad.3,4

Caso clínico
Lactante de cinco meses de edad con fiebre de una 
semana de evolución (dos a tres episodios al día), 
evacuaciones diarreicas de seis a ocho al día, sin 
moco ni sangre. Tratado con tres dosis de amikacina 
intramuscular sin mejoría; se sospechó reacción ad-
versa al antibiótico por dermatosis no especificada. 
El paciente fue ingresado a urgencias por persis-
tencia de fiebre, diarrea, irritabilidad y signos de 

Resumen
Antecedentes: El síndrome de choque es una presentación poco habitual de la enfermedad de 
Kawasaki en el que se observan manifestaciones cardiovasculares asociadas con niveles elevados 
de marcadores de inflamación, que llevan a hipotensión. Es precedido por manifestaciones 
gastrointestinales y neurológicas y existe mayor riesgo de lesiones coronarias y resistencia a 
inmunoglobulina intravenosa. 
Caso clínico: Varón de cinco meses de edad con fiebre de una semana de evolución, síntomas 
gastrointestinales y neurológicos con choque hipotensivo, erupciones urticariforme, linfadenitis 
por vacunación con bacilo de Calmette-Guérin, así como edema de manos y pies. Se evidenciaron 
aneurismas coronarios gigantes, por lo que se diagnosticó síndrome de choque por enfermedad 
de Kawasaki, el cual fue tratado con pulso de corticoesteroide e inmunoglobulina intravenosa.
Conclusiones: El diagnóstico de síndrome de choque por enfermedad de Kawasaki se debe 
sospechar por choque hipotensivo, síntomas gastrointestinales, neurológicos y mucocutáneos 
propios de la enfermedad, especialmente en menores de un año. El tratamiento oportuno reduce 
las complicaciones graves. 

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Síndrome de choque por enfermedad de Kawasaki; 
Aneurisma aórtico; Inmunoglobulina intravenosa

Abreviaturas y siglas
CD, coronaria derecha
CI, coronaria izquierda
Cx, arteria circunfleja

DA, coronaria descendente anterior
EK, enfermedad de Kawasaki
PCR, proteína C reactiva
SCEK, síndrome de choque por enfermedad 		

de Kawasaki
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deshidratación. En la valoración inicial se encontró 
irritable y con datos de choque: frecuencia cardiaca de 
156 latidos/minuto, frecuencia respiratoria de 48 res-
piraciones/minuto, temperatura de 38.5 ºC y tensión 
arterial de 68/42 mm Hg, con presión arterial media 
de 45 mm Hg, llenado capilar de 3 segundos y pulsos 
débiles. 

Se inició reanimación hídrica con 20 mL/kg/do-
sis de solución cristaloide, cefotaxima, metronidazol 
e inotrópico por sepsis grave con foco abdominal. 
Al estabilizar al paciente se observó exantema urtica-
riforme en tórax, abdomen y extremidades inferio-
res, eritema en zona de aplicación de la vacuna BCG 
(figura 1), eritema y edema palmoplantar, así como 
hipoventilación basal bilateral a la auscultación to-
rácica. Los estudios de laboratorio mostraron leuco-
citosis (18 070 células/mm3), segmentados de 70 %, 
anemia microcítica normocrómica (hemoglobina de 
9.2  g/dL, volumen corpuscular medio de 75.1  fL, 
MCH de 24.9 pg), trombocitopenia (65 000/mm3), 
proteína C reactiva (PCR) de 14.62 mg/dL, leucoci-

Figura 1 Eritema polimorfo en tronco y extremidades, 
confluente, tipo urticariforme. Reacción eritematosa en la 
zona de aplicacion de la vacuna BCG. 

turia e hipoalbuminemia (2.9 g/dL). En la radiogra-
fía de tórax se observó infiltrado intersticial bilateral 
y con la punción lumbar se obtuvieron los siguientes 
resultados: 44 células/mm3 (50 % de polimorfonu-
cleares neutrófilos humano), glucosa de 68 mg/dL, 
proteínas de 41.2 mg/dL, tinción de Gram y coaglu-
tinación negativa. 

Por los hallazgos clínicos y de laboratorio se 
sospechó SCEK (cuadro 1), por lo que se administró 
inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg/dosis), 30 mg/kg/
dosis de metilprednisolona y 50 mg/kg/día de ácido 
acetil salicílico. El ecocardiograma demostró dilata-
ción de la arteria coronaria derecha (CD) con índice 
Z de +3.87, y del origen de la descendente anterior 
izquierda (DA) con índice Z de +3.47 (figura 2); se 
apreció taquicardia sinusal. La evolución clínica fue 
favorable con remisión de la fiebre a las 24 horas. 

El paciente fue egresado al quinto día con dosis 
de 0.5  mg/kg/día de prednisona y 5  mg/kg/día de 
ácido acetil salicílico. El ecocardiograma a las dos 
semanas reportó incremento de las lesiones en am-
bas arterias coronarias, CD con índice Z +16, coro-
naria izquierda (CI) con índice Z +8, DA con índice 
Z +9 y Cx de 3.1 mm (figura 3). La angiotomografía 
(figura 4) mostró tres aneurismas, dos de los cuales 
eran fusiformes localizados en DA (3.5  mm) y de 
origen en la Cx (2.5  mm), catalogados como me-
dianos; además de un aneurisma gigante de la CD 
(7 mm). Con estos hallazgos se agregó anticoagu-
lación con 1 mg/kg/día de enoxaparina subcutánea. 
Actualmente el paciente se encuentra asintomático 
con persistencia de las lesiones coronarias descritas.

Discusión
El diagnóstico de EK es clínico, con los criterios 
descritos por Tomisaku Kawasaki, vigentes en la 
declaración de la American Heart Association de 
2017.2 El tratamiento establecido con inmunoglobu-
lina intravenosa reduce el riesgo de lesiones corona-
rias a menos de 5 %; sin embargo, se han descrito 
diversas presentaciones que pueden confundir al clí-
nico, como EK incompleta en 10 % de los casos, EK 
atípica hasta en 20 % (que abarca manifestaciones no 
descritas en los criterios diagnósticos), EK sin fiebre 
y SCEK en 5 a 7 % de los casos, que representan un 
factor de riesgo significativo para el desarrollo de 
lesiones coronarias.5 

La reactivación del sitio de aplicación de la va-
cuna BCG es considerada una manifestación tem-
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Cuadro 1. Diagnóstico de la enfermedad de Kawasaki

 Criterios  Enfermedad de Kawasaki  Paciente

Clínicos

Fiebre+ Al menos 5 días 7 días
Cambios en cavidad oral 
y labios+

Eritema y agrietamiento de labios, lengua  
aframbuesada, eritema de mucosa oral  
y faríngea

No

Conjuntivitis+ Inyección conjuntival bilateral no exudativa No
Exantema+ Maculopapular, eritrodermia difusa o eritema 

multiforme
Eritema urticariforme confluente

Manos y pies+ Edema y eritema en manos y pies  
o descamación periungueal

Edema de manos y pies

Adenopatías+ Adenopatías cervicales (> 1.5 cm de diámetro), 
usualmente unilateral

No

Aparato 
gastrointestinal

Diarrea, vómito, dolor abdominal, ictericia, 
hidrops vesicular

Dolor abdominal, diarrea

Sistema músculo esque-
lético

Artritis, artralgia No

Sistema nervioso central Irritabilidad, parálisis facial Irritabilidad
Eritema en el sitio de 
inoculación de la vacuna 
BCG/eritema de la zona 
del pañal

Eritema e induración BCGítis

Sistema circulatorio* Hipotensión Presente

De 
labora-
torio

Biometría hemática Leucocitosis, neutrofilia, trombocitopenia,  
trombocitosis, hemoglobina < 10 g/dL

Leucocitosis (18 070), neutro-
filia (70 %) anemia (9.2 g/dL), 
trombocitopenia (65 000/mm3)

PCR > 3 mg/dL 14.62 mg/dL

VSG > 40 mm/hora —

Sodio Hiponatremia, < 135 mmol/L 135.5 mmol/L

Albúmina < 3 g/dL 2.9 g/dL

Enzimas hepáticas Elevación de alanina aminotransferasa Alanina aminotransferasa 
65 UI/L (normal 0-41 UI/L)

Examen general  
de orina

Piuria estéril (> 10 leucocitos por campo) Leucocitos 16-18 por campo

Examen citoquímico de 
líquido cefalorraquídeo

Pleocitosis 44 células/mm3

Imagen

Radiografía de tórax Infiltrado intersticial o peribronquial, nódulos 
pulmonares

Infiltrado intersticial bilateral

Ecocardiograma Puntuación Z de la DA izquierda o CD ≥ 2.5. Se 
observa aneurisma de la arteria coronaria o tres 
o más otras características sugestivas, incluyendo 
disminución de la función ventricular izquierda, 
regurgitación mitral, derrame pericárdico

Ecocardiograma 1: dilatación 
de arteria CD (índice Z +3.87) 
y del origen de la coronaria DA 
(índice Z +3.47).
Ecocardiograma 2: origen de 
la arteria CD (índice Z +16), 
origen de la coronaria DA 
(índice Z +9).

+Criterios clínicos en la enfermedad de presentación clásica.
*El síndrome de choque por enfermedad de Kawasaki se diagnostica con hipotensión en el contexto de la enfermedad de Kawasaki. 
CD = coronaria derecha, DA = descendente anterior.
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Figura 2. En el ecocardiograma se observa dilata-
ción de la arteria coronaria derecha y del origen de 
la arteria descendente anterior (punta de flecha).

prana y específica, observada hasta en 30 a 50 % de 
los casos de EK en Japón y de 24.3 % en México.6,7 

La EK incompleta es más frecuente en menores 
de seis meses, en quienes la fiebre y la irritabilidad 
suelen ser las únicas manifestaciones. El riesgo de 
aneurisma coronario se eleva hasta 43.6 % en com-
paración con 19.5 % en los infantes mayores de seis 
meses.8  Por su parte, la EK atípica abarca manifesta-
ciones no incluidas en los criterios diagnósticos: edad 
menor de un año o adolescentes, fiebre ≥ 9 días, falla 
renal o hepática, dolor abdominal, hidrops vesicular, 
hepatitis, colangitis, pancreatitis, meningitis aséptica, 
uveítis, hipoacusia, artritis, uretritis, derrame pleural, 
parálisis de nervios faciales, eritema en la zona del 
pañal o sitio de aplicación de la BCG, este último tie-
ne una fuerte asociación con el diagnóstico.9 	

En 2009, Kanegaye et al. describieron el SCEK: 
7 % de los individuos con EK desarrollaron hipoten-
sión arterial sistólica para la edad, disminución sos-
tenida de la presión arterial sistólica desde el inicio 

≥ 20 % o signos clínicos de hipoperfusión.4 Gámez-
González et al. realizaron la descripción de los casos 
y series publicadas hasta 2017; en total registraron 
103 pacientes con edad media al diagnóstico de 62.6 
meses, EK incompleta (32 %), manifestaciones atí-
picas (45.6 %), síntomas gastrointestinales (74.6 %), 
anormalidades en arterias coronarias (72.8 %), con 
una relación estadísticamente significativa del sexo 
masculino, resistencia a la inmunoglobulina intrave-
nosa (49 %), uso de inotrópicos, insuficiencia cardia-
ca, dolor abdominal y manifestaciones neurológicas; 
respecto a los hallazgos de laboratorio registraron hi-
poalbuminemia, hiponatremia e insuficiencia hepáti-
ca. La presencia de aneurismas gigantes se reportó en 
4.8 % y la mortalidad, en 6.8 %.10 El cuadro 2 descri-
be los casos de SCEK en menores de 12 meses, 53 % 
varones, 46.6 % EK incompletos, anormalidades de 
las arterias coronarias 72.7  % (8/11), leucocitosis, 
anemia, trombocitopenia, velocidad de sedimenta-
ción globular y PCR elevadas e hipoalbuminemia 

Figura 3. Ecocardiograma de control que 
evidencía dilatación aneurismática del 
origen de la arteria coronaria derecha (ín-
dice Z +16) y origen de la arteria coronaria 
descendiente anterior (índice Z +9)
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como los hallazgos constantes. También se regis-
traron síntomas neurológicos y gastrointestinales; 
como manifestaciones iniciales, aneurismas gigantes 
(> 8 mm), síndrome de activación macrofágica, así 
como una defunción.3,11,12,13,14,15,16,17,18,19 Los primeros 
dos casos se registraron antes de que se definiera el 
SCEK, si bien se cumplieron los criterios diagnósticos.

En la fisiopatología se ha propuesto la participa-
ción de superantígenos, la sobreexpresión de citocinas 
proinflamatorias combinada con intensa inflamación, 
que se traduce en mayor fuga vascular y disfunción 
miocárdica, así como falla orgánica múltiple. 

Conclusión
La enfermedad de Kawasaki en la actualidad tiene 
un amplio abanico de presentaciones clínicas, des-
de las formas completas hasta condiciones graves 
como SCEK, con elevado riesgo de lesiones corona-
rias, falla multiorgánica y muerte súbita, por lo que 
la identificación de factores de riesgo constituye un 
reto diagnóstico para el clínico, para estar en posi-
bilidad de ofrecer un tratamiento oportuno . El caso 
que presentamos reúne factores de riesgo y criterios 
de EK incompleta, atípica y SCEK, con desarrollo 
de aneurismas coronarios gigantes. 
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Abstract
Background: Hodgkin lymphoma is a malignant neoplasm of B lymphoid cells whose histologic 
characteristic is the presence of Reed-Sternberg cells in an inflammatory environment. 
Case report: A 37-year-old woman with a history of up to 40°C fever for four months, progressive 
and bilateral decrease in hearing acuity, weight loss of up to 6 kg, cervical lymphadenopathy, 
hepatosplenomegaly, and pancytopenia. Auditory sensory neuropathy was confirmed. The patient 
developed hemophagocytic syndrome, therefore, infectious and autoimmune etiologies were ruled 
out.  The CT scan revealed hepatosplenomegaly with thoracic and abdominal cervical nodes, with 
loss of fatty hilum. The laboratory tests showed evidence that suggested the reactivation of the 
Epstein-Barr virus. Through a submandibular node biopsy, the diagnostic conclusion was that 
lymphocyte-rich classical Hodgkin’s lymphoma was present.
Conclusion: This is the first report in Latin American literature about a patient with hemophagocytic 
syndrome that is secondary to classic Hodgkin lymphoma and associated with Epstein-Barr 
infection.
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Antecedentes 
El síndrome hemofagocítico, también llamado linfo-
histiocitosis, es una condición patológica inmunitaria 
potencialmente mortal. Fue descrita por primera vez 
en 1939 por Scott y Robb-Smith. Esta enfermedad 
puede desarrollarse de forma primaria (hereditaria) o 
secundaria (adquirida) a procesos infecciosos predo-
minantemente virales, enfermedades autoinmunes, y 
neoplasias, entre otras.1,2 Describimos un caso atípico 
de síndrome hemofagocítico secundario a linfoma de 
Hodgkin clásico rico en linfocitos asociado a reactiva-
ción de infección por virus de Epstein-Barr.

Caso clínico
Mujer de 37 años sin antecedentes de enfermeda-
des crónicas o exposición a mielotóxicos. Ingresó 
al hospital por fiebre intermitente de cuatro meses 
de evolución, con picos de 40 °C, disminución pro-
gresiva de la agudeza auditiva de forma bilateral y 
pérdida de peso no intencionada de 6 kg; fue tratada 
con diversos esquemas antimicrobianos por cuadro 
de infección de vías respiratorias superiores, con 
mejoría temporal de la sintomatología. 

Ante la fiebre persistente fue hospitalizada para 
protocolo diagnóstico. A la exploración se identificó 
palidez mucotegumentaria, adenopatías cervicales 
y submandibulares de aproximadamente 2 cm, du-
ras, adheridas a planos profundos, no dolorosas, con 

Resumen
Antecedentes: El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna de células linfoides tipo B cuya 
característica histológica es la presencia de células de Reed-Sternberg en un medio inflamatorio. 
Caso clínico: Mujer de 37 años, con fiebre de hasta 40 °C desde cuatro meses atrás, disminución 
bilateral y progresiva de la agudeza auditiva, pérdida ponderal de 6  kg, linfadenopatía 
cervical, hepatoesplenomegalia y pancitopenia. Se corroboró neuropatía sensorial auditiva. La 
paciente desarrolló síndrome hemofagocítico, por lo que se descartaron procesos infecciosos 
o autoinmunes. La tomografía reveló hepatoesplenomegalia, ganglios cervicales torácicos y 
abdominales con pérdida del hilio graso; en los estudios de laboratorio se evidenciaron datos 
sugerentes de reactivación del virus de Epstein-Barr. Mediante biopsia de ganglio submandibular 
se concluyó que se trataba de linfoma de Hodgkin tipo clásico rico en linfocitos. 
Conclusión: La paciente descrita con síndrome hemofagocítico secundario a linfoma de Hodgkin 
clásico asociado a infección por Epstein-Barr constituye el primero caso reportado en la literatura 
latinoamericana.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos; Virus Epstein-Barr; Síndrome hemofagocítico

prueba de Weber central y Rinne positivo bilateral. 
Los hallazgos en la audiometría fueron compatibles 
con neuropatía sensorial y la resonancia magnética 
cerebral descartó lesión estructural.

Los resultados de los exámenes de laboratorio 
fueron los siguientes: leucocitos 2.31 células/mm3, 
hemoglobina 7.8 g/dL, hematócrito 23.1 %, plaque-
tas 44 000 células/mm3, neutrófilos 2.14 células/mm3, 
creatinina 1.56 mg/dL, triglicéridos 295 mg/dL, al-
búmina 1.7 g/dL, bilirrubina total 10.25 mg/dL, bi-
lirrubina directa 7.40 mg/dL, aspartato aminotrans-
ferasa 27 UI/L, alanino aminotransferasa 17 UI/L, 
deshidrogenasa láctica 264  UI/L, gamma-glutamil 
transferas 558 UI/L, fosfatasa alcalina 745 UI/L, fi-
brinógeno 429 mg/dL, dímero D 6.17 ng/mL, ferriti-
na 13633 ng/mL, IgG 1110 mg/dL, IgM 42.1 mg/dL, 
IgA 294 mg/dL, IgE 626 UI/mL. Se descartó inmu-
nodeficiencia común variable. El perfil Torch indicó 
anticuerpos IgG del virus de Epstein-Barr contra el 
antígeno de cápside viral, positivos contra el antíge-
no nuclear, con IgM del virus de Epstein-Barr nega-
tivo. Microglobulina β2 3.36 mg/L, patrón de ANA 
AC-7 1:320, anti-ADN de doble cadena y anti-SM 
negativos. La carga viral para virus de Epstein-Barr 
fue de 26 980 copias/mL.

Mediante aspirado de médula ósea se observó 
serie eritroide sin alteraciones, serie linfoide con 
3 % de células plasmáticas de aspecto reactivo, serie 
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mieloide con predominio de metamielocitos, mega-
bandas, algunas vacuolas, sin hemofagocitos. Por 
tomografía toracoabdominal se identificaron múlti-
ples adenopatías supra e infra diafragmáticas y he-
patoesplenomegalia (figura 1). 

La biopsia de ganglio submandibular mostró 
lesión neoplásica, maligna, linfoide, con necrosis 
aleatoria en parches. Las células neoplásicas eran 
escasas y se caracterizaron por células de Reed-Ster-
nberg y de Hodgkin; el resto de la celularidad fue 
extensa y reactiva compuesta por abundantes células 
plasmáticas y linfocitos maduros. La inmunohisto-
química mostró positividad para CD30 y CD15 en 
el aparato de Golgi de las células neoplásicas, CD3 
positivo en linfocitos reactivos, CD138 positivo 
en células plasmáticas reactivas y Ki67 con índice 
de proliferación celular de 20 %. Las tinciones de 
Giemsa, Grocott, Ziehl-Neelsen y la PCR para mi-
cobacterias fueron negativas (figuras 2 y 3).

Se descartó inmunodeficiencia primaria, enfer-
medades autoinmunes e infecciosas como tubercu-
losis y hongos. Se concluyó que se trataba de linfo-
ma de Hodgkin clásico, variedad rica en linfocitos 
asociada a reactivación del virus de Epstein-Barr. Se 
inició tratamiento con inmunoglobulina y quimiote-
rapia de rescate por alta carga tumoral, con respues-
ta poco favorable. La paciente presentó colestasis y 
datos de choque séptico asociado a neumonía noso-
comial; falleció cuatro semanas después del ingreso 
hospitalario.

Discusión
El síndrome hemofagocítico se caracteriza por su-
pervivencia inadecuada de los histiocitos asociada a 
una función citotóxica defectuosa de los linfocitos T 
y las células natural killer. La activación inadecuada 
de los macrófagos y linfocitos produce una retroali-

Figura 1. Tomografía axial computarizada toracoabdominal: 
aumento del tamaño del hígado, principalmente del lóbulo 
izquierdo; bazo con eje de 14 cm, hipodensidades mal 
delimitadas de entre 5 y 15 mm, múltiples crecimientos 
ganglionares en las cadenas paratraqueales inferiores 
bilaterales, precavales, paraaórticas y mesentéricas, con 
pérdida de la morfología del hilio graso.

Figura 2. CD30 positivo membranal y en aparato de Golgi 
de células neoplásicas. Inmunohistoquímica 40×.

Figura 3. CD15 positivo en aparato de Golgi de células 
neoplásicas. Inmunohistoquímica 40×.
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mentación positiva inapropiada que conduce al de-
sarrollo de un estado hiperinflamatorio denominado 
“tormenta de citocinas”, relacionada con la aparición 
de los principales hallazgos clínicos y bioquímicos 
de esta enfermedad, que contribuye al daño tisular y 
falla orgánica progresiva.3 

El diagnóstico se establece según las pautas es-
tablecidas por la Sociedad de Histiocitos y actualiza-
das en 2004, de las cuales la paciente presentó cinco 
criterios (cuadro 1). Los signos clínicos cardinales 
de esta enfermedad son fiebre alta persistente, he-
patoesplenomegalia y otros datos bioquímicos como 
citopenias, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia 
y ferritina elevada, la cual por arriba de 10 000 μg/L 
ha demostrado 90 % de sensibilidad y 96 % de espe-
cificidad para síndrome hemofagocítico. La hemofa-
gocitosis no es un criterio obligatorio y puede o no 
estar presente.2,3

En 2015, Fardet et al. desarrollaron el H Sore en 
un análisis retrospectivo de pacientes con diagnósti-
co histológico de síndrome hemofagocítico debido a 
la dificultad para emplear marcadores, como la ac-
tividad de las células natural killer y del receptor 
soluble de la interleucina 2, así como la necesidad 
de un diagnóstico rápido, tomando en consideración 
nueve variables: tres clínicas, cinco biológicas y una 

histológica. Encontraron que con una puntuación 
< 9 había una probabilidad < 1 % de cursar con sín-
drome hemofagocítico, mientras que > 250 puntos 
indican una probabilidad de 99 % de cursar con la 
enfermedad.4 En este caso se calculó un H Score de 
215 puntos (probabilidad de 93 a 96 % para síndro-
me hemofagocítico).

La hipoacusia neurosensorial es una manifes-
tación atípica del síndrome hemofagocítico, princi-
palmente cuando la causa es genética; sin embargo, 
también se ha descrito en la forma secundaria aso-
ciada a virus de Epstein-Barr y a su vez como una 
rara manifestación de infección por este virus; el 
mecanismo fisiopatológico que la produce aún no se 
conoce con certeza.5

Los pacientes con cáncer son propensos a de-
sarrollar síndrome hemofagocítico, principalmente 
quienes padecen neoplasias hematológicas, espe-
cialmente linfomas.2 En el caso descrito, el estudio 
histopatológico fue clave en el diagnóstico, al evi-
denciar datos compatibles con linfoma de Hodgkin, 
neoplasia de células linfoides tipo B. Esta enferme-
dad tiene distribución bimodal, con un pico de in-
cidencia entre los 20 y 30 años de edad y otro alre-
dedor de los 55 años. En México, esta enfermedad 
representa cerca de 1.3 % de la carga de cáncer, de 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos para síndrome hemofagocítico1

De acuerdo con el ensayo HLH-2004 Datos de la paciente

1. Diagnóstico molecular consistente con síndrome hemofagocítico: 
mutación de PRF1, UNC13D, STXBP1,RAB27A, STX11, SH2D1A o XIAP —

2. Criterios clínicos y de laboratorio (deben cumplirse al menos cinco)

Fiebre ≥ 38.5 °C Sí

Esplenomegalia Sí

Citopenias (al menos dos líneas celulares) 
•	 Hemoglobina < 9 g/L (en niños < 4 semanas: hemoglobina < 100 g/L)
•	 Plaquetas < 100 000/μL
•	 Neutrófilos < 1000/μL

Hemoglobina 7.8 g/dL
Plaquetas 44 000 células/mm3

Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia
•	 Triglicéridos en ayuno > 265 mg/dL
•	 Fibrinógeno < 150 mg/dL

Triglicéridos 295 mg/dL,

Hemofagocitosis en médula ósea, ganglios o bazo —

Ferritina > 500 ng/mL 13 633 ng/mL

CD25 soluble > 2400 UI/mL —
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acuerdo con el reporte Globocan 2018, y la varie-
dad clásica rica en linfocitos es un subtipo raro que 
representa 5 % de los casos reportados.6 Se presenta 
generalmente en > 40 años, con predominio en el 
sexo masculino, y suele manifestarse clínicamen-
te con adenopatías periféricas, aunque en 15 % se 
puede observar masas mediastinales y asociación 
con infección por el virus de Epstein-Barr hasta 
en 50  % de los casos. A nivel histopatológico, la 
principal característica es la presencia de células de 
Reed Sternberg rodeadas de abundantes linfocitos T 
reactivos, además de células plasmáticas o eosinófi-
los; en la inmunohistoquímica hay positividad para 
CD30 y CD15.6,7 

Como hallazgo adicional, en el caso descrito 
se evidenció una carga viral elevada para virus de 
Epstein-Barr. A pesar IgM sérica negativa que su-
giere infección por este agente, hallazgos similares 
se han encontrado en relación con infección crónica 
activa por virus de Epstein-Bar, generalmente linfo-
mas T y NK; recientemente se ha reportado asocia-
ción con linfomas tipo B.8 

En un estudio retrospectivo de 34 pacientes con 
linfoma Hodgkin que desarrollaron síndrome hemo-
fagocítico se detectó una fuerte asociación con virus 

de Epstein-Barr (94 %). Se piensa que la proteína 
latente de la membrana 1 (LMP-1) podría inducir la 
producción excesiva de factor de necrosis tumoral 
alfa por las células infectadas, lo cual lleva al proceso 
hemofagocítico.9

El tratamiento precoz con etopósido tiene im-
pacto en la supervivencia: en una cohorte de 20 
pacientes con linfohistiocitosis hemofagocítica aso-
ciada a virus de Epstein-Barr se encontró una super-
vivencia de 13.2 versus 9.4  % en el grupo tardío. 
El pronóstico actualmente es sombrío, ya que en 
el Registro Internacional de Linfohistiocitosis He-
mofagocítica se reporta que 21 % sobrevive cinco 
años, con supervivencia mayor en los pacientes tra-
tados con trasplante de células hematopoyéticas en 
comparación con quienes recibieron quimioterapia 
estándar.10

El caso descrito es el primero informado en la 
literatura latinoamericana acerca de síndrome hemo-
fagocítico secundario a linfoma de Hodgkin clásico 
asociado a infección por Epstein-Barr.
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Abstract
Background: The Stevens-Johnson syndrome is a serious skin reaction to drugs, and it is potentially 
life-threatening.  Its handling involves the strict restriction of the drug involved, as well as of the 
drugs that are similar or structurally related. 
Case report: A two-year and eight-month old girl with Stevens-Jonson syndrome that was caused 
by acetaminophen and ibuprofen. Due to the total restriction of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, and with the purpose of establishing antipyretic alternatives, an oral provocation test was 
carried out with the usual dose of oral nimesulide, which was negative for both immediate and 
late reactions. In order to offer a parenteral alternative, a provocation test was carried out with 
intravenous dipyrone, with in-hospital monitoring for 48 hours in an administration protocol of 
10, 30 and 60 %; one dose per hour, for a total of 400 mg. The provocation test was negative for 
both immediate and late reactions. Oral nimesulide or parenteral dipyrone were prescribed upon 
requiring analgesic, anti-inflammatory, or antipyretic medication.  
Conclusion: At a pediatric age, febrile symptoms are common and controlling them is fundamental; 
such that if an allergy to non-steroidal anti-inflammatory drugs and acetaminophen is identified in 
an infant, an affectation on the quality of life will be entailed.
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Introducción
El síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), descrito en 
1922,1 es una enfermedad grave acompañada de epi-
dermólisis en menos de 10 % de la superficie corporal 
total, a menudo asociada a afectación multiorgánica 
(fiebre, anomalías hematológicas, oftalmológicas y 
de otros sistemas). Pertenece al espectro más grave 
de las reacciones adversas a medicamentos media-
das inmunológicamente, entre las que también se 
encuentran la necrólisis epidérmica tóxica (NET) 
y la superposición SSJ/NET.2 Un factor pronóstico 
importante de las reacciones severas a medicamentos 
es la extensión de la epidermólisis, ya sea espontánea 
o inducida (signo de Nikolsky).3 

Su incidencia anual oscila de uno a seis casos 
entre un millón de personas y es más común en los 
individuos de raza asiática y negra.4,5,6,7 Los anticonvul-
sivantes (fenitoína, fenobarbital y carbamazepina), an-
tibióticos (sulfamidas y cotrimoxazol), antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), nevirapina y alopurinol 
son los medicamentos más asociados.8,9 También se 

han documentado casos por procesos infecciosos 
(Mycoplasma pneumoniae, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, citomegalovirus y virus herpes) y 
procesos de activación inmune persistente, como el 
lupus eritematoso sistémico.3

El SSJ se considera una hipersensibilidad re-
tardada de tipo IVc de la clasificación de Gell y 
Coombs que conduce a citotoxicidad de los quera-
tinocitos.10 La activación de las células natural ki-
ller y los linfocitos T CD8+ específicos del fármaco, 
así como la exocitosis de granzima B, perforina y 
granulisina son clave para la necrólisis epidérmica. 
También se ha descrito que la apoptosis de los que-
ratinocitos podría ser inducida por una expresión al 
alta de Fas desencadenada por TNF-α e IFN-γ de-
rivado de células T activadas.11 Por otro lado, se ha 
demostrado una relación entre el alelo HLA-B 1502 
y el SSJ inducido por carbamazepina, oxcarbazepi-
na, fenitoína y lamotrigina en población china, así 
como una fuerte relación entre HLA-B 5801 y alo-
purinol.12

Resumen
Antecedentes: El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción farmacológica cutánea grave, 
potencialmente mortal. Su manejo incluye estricta restricción del medicamento implicado y de los 
fármacos estructuralmente relacionados o similares. 
Caso clínico: Niña de dos años y ocho meses quien presentó síndrome de Stevens-Johnson 
desencadenado por acetaminofén e ibuprofeno. Debido a la restricción total de antiinflamatorios 
no esteroideos y con el fin de establecer alternativas antipiréticas, se realizó provocación oral con 
dosis usual de nimesulida oral, la cual fue negativa para reacciones inmediatas y tardías. Para 
ofrecer una alternativa parenteral, se efectuó prueba de provocación con dipirona intravenosa, con 
vigilancia intrahospitalaria por 48 horas en un protocolo de administración de 10, 30 y 60 %, una 
dosis cada hora, para un total de 400 mg. La prueba de provocación fue negativa para reacciones 
inmediatas y tardías. Se indicó nimesulida oral o dipirona oral o parenteral en caso de requerir 
medicación analgésica, antiinflamatoria o antipirética.
Conclusión: En la infancia, los cuadros febriles son comunes y el control de este síntoma es 
fundamental, de tal forma que si en un infante se identifica alergia a los antiinflamatorios no 
esteroideos y al acetaminofén, eso supondrá afectación en la calidad de vida.

Palabras clave: Síndrome de Stevens-Johnson; Antiinflamatorios no esteroideos; Prueba de 
provocación

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorio no esteroideo 
SSJ, síndrome de Stevens-Johnson
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Las manifestaciones iniciales suelen ser fiebre 
y síntomas inespecíficos como malestar, mialgias, 
artralgias, disfagia, prurito y ardor conjuntival. La 
afectación mucocutánea surge uno a tres días des-
pués y se caracteriza por máculas con centros purpú-
ricos que posteriormente dan paso a vesículas y am-
pollas. El desprendimiento epidérmico se presenta 
tres a cinco días más tarde.13 Los hallazgos histopa-
tológicos corresponden a ampollas subepidérmicas 
con necrosis generalizada, queratinocitos apoptóti-
cos e infiltrado inflamatorio linfocítico leve.12

El enfoque terapéutico se basa en suspender 
todos los medicamentos sospechosos. Se ha man-
tenido interés en el uso de la inmunoglobulina in-
travenosa, sin embargo, el beneficio de esta terapia 
aún carece de evidencia sólida; la utilidad de los 
corticosteroides igualmente parece incierta. Los 
inmunomoduladores, como la ciclosporina, se han 
asociado a un resultado prometedor; finalmente, la 
experiencia con los antagonistas del receptor G-CSF 
y anti-TNF hasta el momento sigue siendo limitada.2

Dado que la mayoría de los casos de SSJ se debe 
a medicamentos, es indispensable identificar el fár-
maco culpable.13,14 El algoritmo de causalidad de fár-
macos para la necrólisis epidérmica (ALDEN), define 
la causalidad del medicamento como muy probable, 
probable, improbable o muy improbable de inducir 
SSJ/NET15,16 (cuadro 1). Una vez que se identifican 
los medicamentos sospechosos, se realizan pruebas 
dirigidas para confirmar el desencadenante. La prue-
ba de parche es la única reexposición medicamentosa 
que está permitida actualmente, sin embargo, para el 
SSJ la sensibilidad diagnóstica no supera 25 %. Las 
pruebas de provocación o pruebas intradérmicas con 
el fármaco implicado están contraindicadas, por el 
riesgo de desencadenar nuevamente una reacción.12 

A continuación se presenta un caso clínico de 
SSJ con implicación de ibuprofeno y acetaminofén, 
al cual se le realizó una prueba de provocación con 
una alternativa antipirética y analgésica.

Caso clínico
Niña de dos años y ocho meses de edad, con ante-
cedente de alergia a la proteína de la leche de vaca 
y reacción urticarial con el consumo de amoxicilina-
clavulanato. Presentó un cuadro clínico de tres días 
de evolución, caracterizado por síntomas de las vías 
respiratorias altas, malestar general y fiebre; fue me-
dicada con acetaminofén e ibuprofeno. Al cuarto día 

de recibir estos fármacos, la paciente presentó mácu-
las eritematovioláceas en cara y extremidades, que 
desaparecían a la digitopresión, además de lesiones 
ampollosas en cara (figura 1) y antebrazos; fue hospi-
taliza por sospecha de síndrome de Dress versus SSJ.

Se registraron los siguientes resultados de los 
exámenes paraclínicos: hemoglobina 15.2 g/dL, he-
matócrito 43.9 %, leucocitos 9890 células/mm3, neu-
trófilos 30.6 %, linfocitos 62.5 %, eosinófilos 0.7 %, 
plaquetas 177  000  células/mm3, proteína C reacti-
va 0.18  mg/L, alanina aminotransferasa 662  UI/L, 
aspartato aminotransferasa 386  UI/L, bilirrubina 
total 0.48 mg/dL, bilirrubina directa 0.43 mg/dL y 
fosfatasa alcalina 507  UI/L. La ecografía abdomi-
nal mostró hígado con aumento de la ecogenicidad 
como único hallazgo. Se inició manejo con esteroi-
de sistémico, antihistamínico y acetaminofén para 
el control de la fiebre y se solicitó valoración por 
alergología y dermatología. 

En el segundo día de hospitalización, las le-
siones se tornaron generalizadas (figura 2), algunas 
palpables y que no desaparecían a la digitopresión, 
se esfaceló la ampolla de la cara (figura 3) y apa-
recieron úlceras en la mucosa oral. Por la falta de 
eosinofilia o linfocitos atípicos, las características 
dermatológicas y extensión de epidermólisis infe-
rior a 10  %, se determinó cuadro compatible con 
SSJ con posible componente vasculítico, cuyo po-
tenciales desencadenantes fueron el acetaminofén y 
el ibuprofeno, con una puntuación ALDEN de 0 y 
2, respectivamente. Se indicó suspender el acetami-
nofén, se continuó el manejo con esteroide sistémico 
y se solicitaron estudios paraclínicos de control y 
extensión: alanina aminotransferasa 727  UI/L, as-
partato aminotransferasa 409 UI/L, lipasa 383 UI/L, 
gammaglutaril transpeptidasa 201 UI/L, tiempo de 
protrombina 13.2 segundos (INR: 1), tiempo par-
cial de tromboplastina 18 segundos, albúmina 3.2 g/
dL, creatinina 0.3 mg/dL, C3 85 mg/dL, C4 103 mg/
dL, CPK 30 y radiografía de tórax con infiltrados 
intersticiales pulmonares. Se descartó infección por 
hepatitis A, B y C, leptospira, micoplasma y citome-
galovirus.

Por persistencia del cuadro clínico, la paciente 
fue trasladada a la unidad de cuidados especiales y se 
cambió el manejo a 2 mg/kg de gammaglobulina in-
travenosa por dos días, además de iniciar protección 
hepática con N-acetilcisteína. Tras completar el es-
quema con gammaglobulina se presentó mejoría de 
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Cuadro 1. Algoritmo de causalidad de fármacos para la necrólisis epidérmica (ALDEN)

Criterio Valor Reglas de aplicación

Retraso desde la toma 
del medicamento hasta el 
inicio de la reacción (día 
índice)

Sugestivo +3 5 a 28 días

Compatible +2 29 a 56 días

Probable +1 1 a 4 días 

Improbable −1 Más de 56 días

Excluido −3 En la fecha índice o antes de tomar el medicamento

De presentar una reacción previa con el mismo medicamento, solo hacer cambios para:
 Sugestivo +3: de 1 a 4 días, Probable +1: de 5 a 56 días

Droga presente en el 
cuerpo el día índice 
(semivida)

Definido +1
El fármaco continúa el día índice o se ha detenido en un tiem-
po inferior a cinco semividas.A

Dudoso 0
El fármaco se ha detenido en un tiempo superior a cinco se-
mividas antes del día índice, pero existe insuficiencia renal o 
hepática, o hay sospecha de interacción medicamentosaA, B

Excluyente −3
El fármaco se ha detenido en un tiempo superior a cinco 
semividas antes del día índice, pero sin insuficiencia renal o 
hepática, o si hay sospecha de interacción medicamentosaA, B

Preexposición/reexposi-
ción

Positiva para enferme-
dad y fármaco +4

SSJ/NET después del mismo fármaco

Positiva para enferme-
dad o fármaco +2

SSJ/NET después de fármaco similar u otra reacción con 
mismo fármacoC

Positiva inespecífica +1 Otra reacción con fármaco similar

Desconocido 0 No se conoce exposición previa

Negativo −2 Exposición previa sin reacción adversa

Retiro del fármaco
Neutral 0 Fármaco se retira o se desconoce

Negativa −2 Fármaco continúa y reacción mejora

Tipo de medicamento 
(notoriedad)

Fuertemente 
asociado +3

Fármaco con un elevado riesgo relativo de producir la reac-
ción, respecto a los estudios de casos y controles SCAR

Asociado +2
Fármaco definido, pero con un bajo riesgo relativo de producir 
la reacción respecto a los estudios de casos y controles SCAR

Sospechoso +1 Epidemiología ambigua, pero existen casos descritos

Desconocido 0 No se conoce relación

No sospechoso −1 No hay evidencia de asociación

Otras causas Posible −1 Si existe un fármaco con puntuación > 3, se resta 1 punto al resto

Muy improbable < 0; poco probable 0-1; posible 2-3; probable 4-5; muy probable ≥ 6.
AReducción de la vida media de eliminación en suero o tejidos del medicamento o metabolito activo, teniendo en cuenta la función renal y hepática 
según la vía de eliminación del fármaco.
BSe considera interacción sospechada cuando más de cinco medicamentos estaban presentes al mismo tiempo.
CMedicamento similar: el mismo código ATC (sistema de clasificación de compuestos químicos terapéuticos) hasta el cuarto nivel (subgrupos 
químicos).
Tomado y traducido de referencia 16.
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la condición clínica, con cierre de lesiones ulceradas 
de la mucosa oral, lesiones cutáneas con signos de 
remisión y disminución de las enzimas hepáticas y 
pancreáticas (aspartato aminotransferasa 103 UI/L, 
alanina aminotransferasa 318  UI/L, gammaglutaril 
transpeptidasa 180  UI/L, lipasa 126  UI/L). El re-
porte de la biopsia de piel indicó toxicodermia sin 
signos de vasculitis. Después de 10 días de hospita-
lización, la paciente fue dada de alta, con cuidados 
de protección e hidratación de la piel y restricción 
de AINE.

En forma ambulatoria se realizó prueba de par-
che con ibuprofeno, acetaminofén, naproxeno, dipi-
rona, diclofenaco, ketoprofeno y ácido acetilsalicíli-
co, con resultados negativo. Debido a la restricción 
total de AINE, el caso se comentó con el equipo de 
alergología de la IPS Universitaria en Medellín, con 
el objetivo de establecer alternativas antipiréticas. 
Inicialmente se consideró retar con acetaminofén, 
sin embargo, existía riesgo inherente de desencade-
nar una nueva rección, por lo que se decidió realizar 
provocación oral con otros fármacos. Se administró 
dosis usual de nimesulida oral, con la cual no se pre-
sentaron reacciones inmediatas ni tardías. Posterior-
mente se decidió ofrecer una opción parenteral y se 
realizó prueba de provocación intravenosa con dipi-

rona; se llevó a cabo vigilancia intrahospitalaria por 
48 horas en un protocolo de administración de 10, 
30, 60 %, separando cada dosis por una hora, para 
un total de 400 mg de dipirona. La prueba de pro-

Figura 1. Lesiones confluentes tipo máculas eritemato-
violáceas en cara, que desaparecían a la digitopresión, 
además de lesión ampollosa.

Figura 2. En el segundo día de hospitalización, las lesio-
nes se tornaron generalizadas, algunas palpables y que 
no desaparecían a la digitopresión.

Figura 3. En el segundo día de hospitalización, la ampolla 
de la cara se esfaceló.
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vocación fue negativa para reacciones inmediatas y 
tardías. La paciente fue dada de alta por el servicio 
de alergología y se indicó usar nimesulida oral o di-
pirona oral o parenteral en caso de requerir medica-
ción analgésica, antiinflamatoria o antipirética.

Discusión
Las enfermedades infecciosas de carácter febril son 
comunes en la edad pediátrica, particularmente en lac-
tantes y preescolares. El control de la temperatura es 
parte del manejo médico de estas entidades, tanto para 
disminuir la morbilidad causada por la fiebre, como 
para prevenir el riesgo latente de convulsión febril.17 
Entre las medidas recomendadas están los fármacos y 
las medidas físicas, sin embargo, estas últimas tienen 
eficacia limitada.18 La contraindicación estricta de 
los AINE limita el arsenal terapéutico, por lo que se 
justifica la búsqueda de una alternativa antipirética en 
un paciente pediátrico con reacción cutánea grave.

La baja rentabilidad de la prueba de parche, 
además de su baja sensibilidad (inferior a 30 %), no 
permite asegurar la tolerancia a un AINE alternativo, 
por lo que es imperativo realizar una prueba de pro-
vocación oral, cuando no está contraindicada.19 En 
vista de los pocos casos reportados de SSJ por aceta-
minofén, se pensó en realizar un reto controlado con 
este medicamento para descártalo como implicado 
en la reacción; finalmente no se llevó a cabo ya que 
implicaba un riesgo innecesario para la paciente. 
Aunque pudiese existir un riesgo teórico de des-
encadenar nuevamente la reacción con alternativas 
farmacológicas, la recurrencia del SSJ es poco co-
mún.2 Se realizó una búsqueda en PubMed sin filtros 
de idioma o año de publicación: ((OFC [Title]) OR 
Challenge [Title])) AND ((SJS [Title]) OR Stevens* 
[Title])), sin encontrar artículos relacionados con la 
recurrencia de SSJ posterior a una prueba de pro-
vocación con un AINE alternativo. Considerando 
la fisiopatología del SSJ y dado que se trata de una 

reacción específica de antígeno, se decidió realizar 
una provocación oral con un antipirético estructural-
mente diferente. 

Se dispone de naproxeno oral para la adminis-
tración en niños, sin embargo, es estructuralmente 
similar al ibuprofeno; respecto al meloxicam, no hay 
estudios de seguridad en menores de 12 años; por 
su parte, el diclofenaco tiene notoriedad importante 
en el algoritmo ALDEN.9 La nimesulida se consi-
dera un inhibidor COX-1 preferencial y aunque no 
se especifica su uso en pacientes pediátricos, repre-
senta una opción viable. Por otro lado, la dipirona 
es usada en Colombia intrahospitalariamente en los 
servicios de pediatría. 

Posterior a la realización de las pruebas de pro-
vocación con nimesulida y dipirona, y sus respecti-
vos resultados negativos, se reforzó la idea de que 
las reacciones cutáneas graves inducidas por los fár-
macos se originan por mecanismos fisiopatológicos 
altamente selectivos de antígeno, lo que permite su-
gerir la hipótesis de que las pruebas de provocación 
con alternativas farmacológicas estructuralmente 
diferentes son seguras en los pacientes con SSJ.

Conclusiones
El caso descrito es el primero publicado en la litera-
tura acerca de una prueba de provocación negativa 
con nimesulida y dipirona en un paciente con antece-
dente de SSJ por AINE, en el que estuvieron impli-
cados acetaminofén e ibuprofeno. Este reporte apoya 
la hipótesis de que las reacciones alérgicas mediadas 
por células, como sucede con el SSJ, tienen alta se-
lectividad por su antígeno y pobre reactividad cru-
zada, lo que sugiere que una prueba de provocación 
con una alternativa farmacológica estructuralmente 
diferente puede ser útil para definir los medicamen-
tos seguros para los pacientes con SSJ, sin embargo, 
se requieren estudios adecuados para confirmar esta 
observación. 
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El Servicio de Alergia en el pabellón 21 del Hospital General de México, 
a cargo del doctor Salazar Mallén, se fundó en 1938. En 1954, Er-
nesto Guevara acudió a este servicio recomendado por su amigo, el 
doctor Salvador Pisani, médico argentino muy estimado en México.1 
Guevara se identificó únicamente con una credencial emitida por el 
Ministerio de Salud Pública de la Nación de Argentina (figura 1).2

El interés de Guevara no solo fue ser atendido como paciente as-
mático, sino, además, ingresar al Hospital General de México como 
médico en el Servicio de Alergia, en el cual colaboró durante un año 
y medio.

Guevara realizó una investigación de las alteraciones cutáneas 
derivadas de los procesos alérgicos, que se tradujo en un artículo 
publicado en mayo de 1955 en la revista Alergia, con el título “In-
vestigaciones cutáneas con antígenos alimentarios semidigeridos” 
(figura 2),  citado en el libro Alergia, coordinado por el doctor Sala-
zar Mallén y publicado en 1958.2,3,4

Doctor Ernesto Guevara before he became “El Che 
Guevara”. His work in the General Hospital of Mexico

El doctor Ernesto Guevara antes de ser el “Che Guevara”. 
Su trabajo en el Hospital General de México

Figura 1. Credencial de Ernesto Guevara emitida por el Ministerio de Salud 
Pública de la Nación de Argentina.
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En esa investigación, Guevara estudió la sensibilidad cutánea 
ocasionada por diversos antígenos alimentarios, considerando su 
condición de semidigeridos en particular y en general. Consignó, 
además, el porcentaje de negatividad aparente de algunos antígenos 
e incluyó grupos de estos antígenos con resultados en voluntarios. 
Guevara concluyó que la búsqueda de alérgenos alimentarios era un 
método importante para el diagnóstico y tratamiento de los proble-
mas alérgicos.5

En este artículo se mencionan “algunas tendencias generales en 
la interpretación de las alergias alimentarias, se anotan los conceptos 
de Salvador Pisani, cuya tendencia de investigación alimentaria fue 
utilizada en líneas generales. Se expone la técnica de la investigación 
con antígenos alimentarios semidigeridos, los resultados comparati-
vos con los estándares y la identidad antigénica de cada fracción de 
un alimento dado”.5

Es indudable que Guevara actuó como médico en el Hospital 
General de México. No se sabe si en su mente ya germinaban sus 

Figura 2. Publicación de Ernesto 
Guevara en la revista Alergia en mayo 
de 1955.



http://www.revistaalergia.mx198 Rev Alerg Mex. 2020;67(2):196-198

Falta cornisa

ideas políticas, pero es indudable que fue un investigador metódico, 
como lo acredita su trabajo acerca de antígenos alimentarios. Su 
desempeño coincidió con el inicio de una residencia especializada en 
el Hospital General de México, cuya metodología está aún en práctica. 

Puede especularse que si Guevara hubiera permanecido en el 
ejercicio de la medicina hubiera podido ser un buen alergólogo. Fue 
uno de los primeros extranjeros latinoamericanos que se educaron en 
especialidades en el Hospital General de México. Ernesto Guevara 
dejaría posteriormente su trabajo médico para convertirse en el le-
gendario “Che Guevara”.
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Logistic precautions in preparation and administration of 
allergen immunotherapy during the COVID-19 pandemic in 
Mexico

Precauciones logísticas para la preparación y administración 
de inmunoterapia con alérgenos durante la pandemia de 
COVID-19 en México

Abreviaturas y siglas
ITA, inmunoterapia con alérgenos
ITSC, inmunoterapia subcutánea
ITSL, inmunoterapia sublingual
VIT, venom immunotherapy

La pandemia actual de COVID-19 ha representado un reto mayúsculo 
para la sociedad y la comunidad médica, no solo por su alta conta-
giosidad sino por la variabilidad de las manifestaciones clínicas y su 
comportamiento impredecible bajo diferentes contextos sanitarios. 
Ante ello, las medidas preventivas específicas son relevantes para 
evitar o disminuir contagios entre pacientes y personal de las unida-
des de salud, considerando que el periodo presintomático durante el 
cual el individuo contagiado ya puede transmitir el virus varía entre 
cinco y seis o hasta 14 días, según datos de la Organización Mundial 
de la Salud. Además, un paciente infectado puede estar asintomático, 
incluso, algunas personas después de haber padecido COVID-19 
pueden continuar expulsando virus por algunos días más después de 
recuperarse.

Desde el inicio del brote, las medidas preventivas para disminuir 
la propagación del virus SARS-CoV-2 han incluido políticas sani-
tarias según el país o región. Diversas instituciones internacionales 
han hecho recomendaciones preventivas para el manejo de pacientes 
y procedimientos específicos en diferentes especialidades. Especí-
ficamente en alergología se han publicado directrices preventivas 
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relacionadas con la inmunoterapia (ITA) con alérgenos en tiempos 
de COVID-19.1,2,3 Sin embargo, la heterogeneidad geográfica y de 
criterios académicos personales o institucionales basadas en diferen-
tes escuelas de ITA, además de diferente acceso a insumos, calidad 
y tipo de extractos empleados, esquemas de  dosificación y moda-
lidades de ITA en México, dificultan la generalización y aplicación 
correcta o completa de las políticas preventivas internacionales en 
todas las regiones del país. 

El grupo de trabajo de la Guía Mexicana de Inmunoterapia, en 
coordinación con el Colegio Mexicano de Inmunología Clínica y 
Alergia, el Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas en Inmuno-
logía Clínica y Alergia y el Consejo Nacional de Inmunología Clí-
nica y Alergia avalan un documento en línea que toma como base 
las recomendaciones emitidas por la autoridad sanitaria de México, 
las sociedades internacionales, la evidencia en la literatura y la opi-
nión consensuada de expertos latinoamericanos en ITA. En dicho 
documento se enumeran, de forma esquemática, algunas medidas 
preventivas para COVID-19 aplicables a la logística de preparación 
y administración de ITA (DOI: 10.13140/RG.2.2.28967.78243). En 
el cuadro 1 se proponen ajustes eventuales al esquema e intervalo de 
administración para el contexto mexicano.	  

Para estas sugerencias se consideraron las modalidades de trans-
misión potencial del virus SARS-CoV-2 (vía aérea o de contacto), con 
el objetivo de disminuir el riesgo de contagio para los pacientes y el 
personal de la unidad de salud en donde se prepara y administra ITA.

El contenido de este documento es complementario a las reco-
mendaciones basadas en evidencia de la Guía Mexicana de ITA 2019,4 
a las estrategias oficiales de prevención y control de COVID-19 y las 
precauciones específicas de las unidades de salud que han recomen-
dado la Secretaría de Salud Federal,5 algunos estados de la república 
y organismos internacionales.2,4,5 Por último, es importante establecer 
que las sugerencias emanadas de dicho documento se han razonado 
bajo condiciones ideales y de ninguna manera pretenden sustituir el 
criterio del médico tratante acerca de su aplicación en su contexto 
individual o institucional.
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Cuadro 1. Sugerencias para ajuste de esquema e intervalo entre administraciones de ITA

4.1 Valorar iniciar ITA, contrastando riesgo contra beneficio en cada paciente de forma particular, y ajustando la logís-
tica a las recomendaciones de aislamiento social*

4.2. Para los pacientes en tratamiento con ITSL, seguir esquema normal

4.3. Para los pacientes en tratamiento con ITSC, considerar la modificación del esquema de administración, específi-
camente si se utiliza: 
•	Extracto acuoso en fase de incremento: aumentar dosis hasta cada dos semanas.**
•	Extracto acuoso en fase de mantenimiento: administrar dosis hasta cada cuatro a seis semanas.
•	Extracto de depósito (alergoide) en fase de incremento: aumentar dosis hasta cada dos semanas.
•	Extracto de depósito (alergoide) en fase de mantenimiento: dosis hasta cada seis semanas, siguiendo las indi-

caciones del fabricante.

4.4. En pacientes con diagnóstico de COVID-19 confirmado o con alta sospecha, suspender la ITA hasta terminado el 
aislamiento y reiniciar de acuerdo con el contexto clínico individualizado. Particularmente en los pacientes con an-
tecedente de enfermedad grave, considerar interrumpir uno a tres meses la dosificación antes de reiniciar la ITA

4.5  Con el objetivo de limitar las visitas a la unidad de salud, a criterio del alergólogo se puede considerar la aplica-
ción de ITSC en el hogar siguiendo las recomendaciones de la Guía Mexicana de ITA 2019,7 particularmente:
•	En pacientes que se encuentran en fase de mantenimiento.
•	Mantener el esquema de administración, limitando en lo posible los incrementos de dosis hasta que existan 

condiciones sanitarias para regularizar el esquema.
•	Considerar cambio de ITSC a ITSL, por mayor perfil de seguridad.
•	Adiestrar al paciente y familiares sobre el reconocimiento temprano de anafilaxia y la aplicación de adrenalina, 

asegurando siempre la disposición de esta en el hogar.

4.6. En pacientes con ITA para veneno de himenópteros (VIT, venom immunotherapy):
•	No se debe diferir el inicio o continuación del tratamiento en pacientes con antecedentes de una reacción sisté-

mica por picadura, porque esta es una condición potencialmente mortal. 
•	Los pacientes pueden espaciar dosis a cada dos o tres meses, si han estado en fase de mantenimiento durante 

al menos un año. 
•	No iniciar VIT en pacientes con reacciones locales grandes o antecedentes de reacción sistémica cutánea aislada.

	 *	No obstante que la modalidad de ITA en esquemas de inicio es una decisión conjunta alergólogo-paciente, durante el tiempo de pandemia 
sugerimos iniciar con ITSL, para disminuir la movilidad del paciente y favorecer el uso de ITA con mejor perfil de seguridad para administra-
ción en domicilio.

	**	La conducta preferente siempre será continuar la administración de ITA. Sin embargo, de acuerdo con la preferencia del paciente o del médico, 
se podrá continuar o suspender temporalmente la ITA, extender el intervalo entre las dosis o cambiar la modalidad de la administración, hasta 
que el riesgo de transmisión de SARS-CoV-2 a través del contacto social haya disminuido a un nivel epidemiológicamente aceptable (fase 1).

3.	 Getting your workplace ready for COVID-19 [En línea]. Suiza: Organización Mundial de la Salud; 2020. 
Disponible en: https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/getting-workplace-ready-for-covid-19.pdf

4.	 Larenas-Linnemann D, Luna-Pech JA, Rodríguez-Pérez N, Rodríguez-González M, Arias-Cruz A, 
Blandón-Vijil MV, et al. GUIMIT 2019, Guía Mexicana de Inmunoterapia. Guía de diagnóstico de alergia 
mediada por IgE e inmunoterapia aplicando el método ADAPTE. Rev Alerg Mex. 2019;66(Supl 1):1-105. 
DOI: 10.29262/ram.v66i5.631

5.	 Secretaría de Salud [Internet]. Recomendaciones para personal de salud. México: Secretaría de Salud; 
2020. Disponible en: https://www.gob.mx/salud/documentos/informacion-para-personal-de-salud
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