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Hace 40 años, un virus desconcertaba a la ciencia médica. Tuvieron 
que pasar un par de años para identificar al virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), otro par para disponer de una prueba diagnós-
tica y otros más para contar con un tratamiento específico; sin embargo, 
tras años de investigación no se ha logrado obtener una vacuna.

Ahora, aun cuando no contamos con un tratamiento específico, 
tenemos pruebas que nos permiten identificar rápidamente los ca-
sos de COVID-19 y ya se están aplicando vacunas que previenen la 
mortalidad causada por SARS-CoV-2, algunas basadas en técnicas 
desarrolladas en la investigación del VIH.

Los recursos tecnológicos actuales han permitido fluir un gran 
caudal de información que satura nuestros dispositivos y, en ocasio-
nes, nuestras mentes; tuvimos que aprender a navegar en él, a ser crí-
ticos y selectivos. Fue entonces cuando comprendí el arduo trabajo 
de los editores de revistas, quienes seleccionan lo relevante y adecuado 
para, número a número, ofrecernos la mejor información. Agradezco 
a la doctora Nora Hilda Segura Méndez su dedicación como editora 
de Revista Alergia México durante los últimos seis años, para mante-
ner la continuidad y elevar la calidad y los indicadores.

La infodemia hizo más evidente que la revisión por pares es 
indispensable para garantizar la calidad de los artículos; por ello, 
nuestro agradecimiento a los revisores de la revista por su trabajo 
diligente y desinteresado. Afortunadamente contamos con expertos 
en todos los temas; en este número publicamos la relación de quienes 
nos apoyaron durante 2020.

Dejamos atrás un año de trabajo y aprendizaje y con este número 
iniciamos un año de esperanza: la de continuar trabajando todos jun-
tos, sin perder ni uno más de nuestros compañeros y amigos, la de 
recobrar la ansiada normalidad y así volver a estrecharnos las manos 
en el próximo Congreso del Colegio Mexicano de Inmunología Clí-
nica y Alergia, donde los esperamos a todos.
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Abstract
Background: TempTest® is a new method based on the Peltier effect, which is validated for the 
diagnosis of patients with cold urticaria or heat urticaria, and it is able to measure the temperature 
variations and activity of these pathologies. 
Objective: To analyze the results of provocation tests by using this new method in patients with 
UFr and UCal, who were followed in a center of reference and excellence for urticaria (GA2LEN 
UCARE) in Rio de Janeiro.
Methods: The medical records of 12 patients who had a history of UFr or UCal and were tested 
with TempTest® during December 2017 and February 2020 were analyzed. For temperature 
provocation tests, the patients were requested to place their forearm on the TempTest® thermal 
element for five minutes. A positive response was defined by the appearance of a 2-mm-papular 
lesion 10 minutes after the provocation test was started, as recommended.
Results: 10 of the patients were women and 2 of them were men, from 13 to 77 years of age (mean 
= 50.2 years). Among the twelve patients, three of them had heat urticaria and nine of them had 
cold urticaria. The patients who were diagnosed with heat urticaria tested positive for The patients 
with cold urticarial tested positive for temperatures of 27 °C or lower.
Conclusions: TempTest® is a reliable instrument to accurately diagnose and monitor diseases 
related to temperature variations, which is a factor that should be determined whenever possible 
since it can help patients prevent situations of exposure and danger.

Key words: Cold urticaria; Heat urticaria; Provocation test
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Antecedentes
La urticaria crónica inducible (UCInd) es un sub-
grupo de urticaria crónica caracterizada por ronchas, 
angioedema o ambos, de seis o más semanas de du-
ración, desencadenada por un factor específico. El 
diagnóstico se basa en la historia clínica y pruebas de 
provocación. Aunque los factores desencadenantes 
generalmente pueden identificarse, se desconocen 
las causas subyacentes. Recientemente, la evalua-
ción de la urticaria inducida por estímulos físicos, 
como el frío o el calor, se determina mediante técni-
cas de provocación que permiten el diagnóstico; sin 
embargo, con algunas técnicas no es posible definir 
la temperatura capaz de desencadenar los síntomas. 

TempTest® es un nuevo método basado en el 
efecto Peltier, validado para el diagnóstico de pa-
cientes con urticaria por frío (UFr) o por calor 

(UCal), capaz de medir las variaciones de tempera-
tura y la actividad de estas patologías.1,2 La carac-
terística principal de TempTest® es su elemento de 
temperatura, que proporciona un gradiente continuo 
que oscila entre 4 y 44 °C.1

La UFr se define por la aparición de erupciones 
> 5 mm aproximadamente entre dos y cinco minu-
tos después de la exposición al frío,3,4 ya sea por 
objetos sólidos, aire o líquidos fríos. Las lesiones 
son causadas por la liberación de histamina, leuco-
trienos y otros mediadores proinflamatorios de los 
mastocitos.1,5,6,7 La UFr constituye la segunda for-
ma más común de urticaria inducida físicamente. 
Se estima que su incidencia anual es de 0.05 % y 
que la frecuencia oscila entre 5.2 y 33.8 %; es más 
frecuente en mujeres (2:1) y el grupo de edad más 
afectado es el de entre 20 y 30 años.1,8,9

Abreviaturas y siglas
UCal,urticaria por calor

UCInd, urticaria crónica inducible
UFr, urticaria por frío

Resumen
Antecedentes: TempTest® es un nuevo método basado en el efecto Peltier, validado para el 
diagnóstico de pacientes con urticaria por frío o por calor, capaz de medir las variaciones de 
temperatura y la actividad de estas patologías. 
Objetivo: Analizar los resultados de las pruebas de provocación con TempTest® en pacientes con 
urticaria por frío o por calor, seguidos en un centro de referencia y excelencia para la urticaria 
(GA2LEN UCARE) en Río de Janeiro.
Métodos: Fueron analizadas los registros médicos de 12 pacientes que tenían antecedentes de 
urticaria por frío o por calor y que se sometieron a una prueba de provocación con TempTest® 
durante diciembre de 2017 y febrero de 2020. En las pruebas de provocación de temperatura se 
solicitó a los pacientes que colocaran el antebrazo en el elemento de temperatura TempTest® 
durante cinco minutos. Una respuesta positiva se definió por la aparición de una pápula de 2 mm 
de extensión a los 10 minutos de iniciada la provocación, como se recomienda con el dispositivo.
Resultados: 10 pacientes eran mujeres y dos hombres, edad de 13 a 77 años (media de 50.2 
años). Entre los 12 pacientes, tres tenían urticaria por calor y nueve, urticaria por frío. Los 
pacientes diagnosticados con urticaria por calor fueron positivos para temperaturas iguales o 
superiores a 38 °C. Los pacientes con urticaria por frío fueron positivos para temperaturas iguales 
o inferiores a 27 °C.
Conclusiones: TempTest® es un instrumento confiable para diagnosticar y monitorear con precisión 
las enfermedades relacionadas con las variaciones de la temperatura, factor que debe ser 
determinado siempre que sea posible, ya que puede ayudar a los pacientes a evitar situaciones 
de exposición y peligro. 

Palabras clave: Urticaria por frío; Urticaria por calor; Prueba de provocación
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Las lesiones generalmente se limitan al lugar 
de contacto con el estimulo, pero pueden generali-
zarse y acompañarse de manifestaciones sistémicas, 
que incluyen progresión hasta anafilaxia. Lo anterior 
ocurre principalmente en situaciones como transpor-
tar objetos refrigerados, nadar en agua fría, permane-
cer en un ambiente frío o entrar en él.2,10

La UFr puede ser adquirida o familiar. La forma 
adquirida se divide en primaria (idiopática) y secun-
daria; la primera es la más común.1,5

La UFr familiar es una forma muy rara. Las 
lesiones aparecen 30 minutos después de la expo-
sición al frío. Se acompaña de escalofríos y fiebre, 
que pueden durar de cuatro a seis horas. Se puede 
dividir en dos síndromes: urticaria por frío tardío y 
síndrome autoinflamatorio asociado al frío familiar. 
Este último está asociado a la mutación CIAS1, que 
lleva a la activación de la interleucina 1β.2,8,11

El tipo secundario adquirido puede tener co-
rrelación con infecciones bacterianas o virales, que 
incluyen borreliosis, sífilis, insuficiencia respirato-
ria por Mycoplasma pneumoniae, hepatitis, mono-
nucleosis infecciosa e infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana. Otras anormalidades 
son la crioglobulinemia, la criofibrinogenemia y la 
hemoglobinuria paroxística por frío.5,12,13

Así, es muy importante para los pacientes y los 
médicos determinar umbrales de temperatura, ya 
que las lesiones tienen tamaños papulares corres-
pondientes a sus límites de temperatura y actividad 
de la enfermedad.1

La UCal es una forma rara de UCInd carac-
terizada por eritema pruriginoso y erupciones que 
aparecen poco después de la exposición al calor. La 
mayoría de los casos ocurre en mujeres (82 %). La 
edad de inicio de la urticaria por calor es de 34.4 ± 
19.5 años y en sus extremos comunes, de los cuatro 
a 78 años.13

Se puede presentar en dos formas: localizada y 
generalizada, dependiendo de la limitación de la re-
acción en el área de la piel directamente expuesta o 
la participación de áreas distantes, respectivamente.12

Las erupciones tienen un tamaño aproximada-
mente de 1 a 5 mm y aparecen entre 2 y 15 minutos 
después de la exposición; además, pueden persis-
tir durante una a tres horas.3,4 Pueden producir una 
sensación de ardor en el sitio de la lesión. Algunos 
pacientes pueden tener manifestaciones sistémicas 
como síncope, fatiga, náuseas, vómitos, dolor abdo-

minal, fiebre y disnea. Esta situación ocurre particu-
larmente cuando las lesiones son extensas.13

TempTest® puede ser usado para el diagnóstico 
y supervisión de los pacientes con UFr o UCal y per-
mite la determinación de umbrales de temperatura, 
de gran validez en la práctica clínica ya que ayuda a 
proporcionar a los pacientes una dirección en su tra-
tamiento y una mejor comprensión de su patología; 
sin embargo, este instrumento se encuentra disponi-
ble en pocos centros.

El objetivo de este estudio fue analizar los re-
sultados de las pruebas de provocación utilizando 
este nuevo método en pacientes con UFr y UCal se-
guidos en un centro de referencia y excelencia para 
la urticaria (GA2LEN UCARE) en Río de Janeiro, 
Brasil.

Métodos
Fueron analizados los datos de registros médicos 
de 12 pacientes con antecedentes de UFr o UCal y 
que se sometieron a una prueba de provocación con 
TempTest® durante diciembre de 2017 y febrero de 
2020. Para las pruebas de provocación de tempera-
tura se solicitó a los pacientes colocar el antebrazo 
en el elemento de temperatura TempTest® durante 
cinco minutos. Una respuesta positiva se definió por 
la aparición de una pápula de 2 mm de extensión (el 
tamaño de elemento de temperatura TempTest®) a los 
10 minutos del desafío, como se recomienda en las 
instrucciones del dispositivo.

Resultados
Se trató de 10 pacientes del sexo femenino y dos del 
sexo masculino, de 13 a 77 años (media = 50.2 años). 
Entre los 12 pacientes, tres tenían UCal y nueve, UFr 
(Figura 1). Los pacientes diagnosticados con UCal 
fueron positivos para temperaturas iguales o superio-
res a 38 °C (Figura 2). Los pacientes con UFr fueron 
positivos con TempTest® para temperaturas iguales o 
inferiores a 27 °C (Figura 3).

Conclusiones
Las UCInd pueden causar un deterioro severo de 
la calidad de vida y pueden tener importantes im-
plicaciones ocupacionales y laborales. Se están de-
sarrollando instrumentos específicos de calidad de 
vida para la UFr, el dermografismo sintomático y la 
urticaria colinérgica, pero deben desarrollarse herra-
mientas para las otras UCInd.1
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Se desconoce la prevalencia de la UFr y la UCal 
en Brasil. Como se ha informado anteriormente, es 
posible que las mujeres presenten una mayor predis-
posición.14,15

Se ha indicado que la UCInd tiene una tasa de 
resolución más baja en comparación con la urticaria 
crónica espontánea, por ejemplo, la UFr todavía per-
manece presente en > 25 % de los pacientes después 
de 10 años. La UFr y la UCal tienen gran impacto 
en la calidad de vida de los pacientes; la primera es 
capaz de llevar a anafilaxia y producir la muerte.

El deterioro de la calidad de vida en UCInd está 
determinado por la evitación necesaria de desenca-

denantes específicos y la interferencia resultante 
con las actividades sociales y de la vida diaria. Los 
sujetos con urticaria crónica espontánea o UCInd y 
comorbilidades tienen una calidad de vida significa-
tivamente más baja en comparación con los sujetos 
con solo urticaria crónica. Sin embargo, se requieren 
más investigaciones para caracterizar mejor el dete-
rioro de la calidad de vida en los diversos subtipos 
de UCInd. Para los médicos, es importante consi-
derar que los pacientes con UCInd a menudo pue-
den subestimar la carga de su enfermedad, ya que 
pueden tener pocos signos y síntomas debido a un 
efectivo comportamiento de evitación, aunque esta 
estrategia puede tener un gran impacto en la calidad 
de vida.

Las pruebas de provocación son extremada-
mente importantes para el diagnóstico de la UFr y 
UCal. Además, determinar la temperatura capaz de 
desencadenar síntomas es esencial para definir la 
respuesta terapéutica, la cual se puede evaluar con 
TempTest® La principal limitación es el alto costo 
de este recurso y su disponibilidad solo para fines de 
investigación.

De cualquier forma, actualmente TempTest® 
constituye el instrumento más confiable para diag-
nosticar y monitorear con precisión enfermedades 
derivadas de variaciones de temperatura, un factor 
que debe ser determinado siempre que sea posible, 
ya que puede ayudar a los pacientes a prevenir situa-
ciones de exposición y peligro evitables. 

Figura 1. Resultados positivos de urticaria provocada por 
estímulos de temperatura con el dispositivo TempTest®.

Figura 2. Urticaria por calor positiva después de la prueba 
de provocación.

Figura 3. Urticaria por frío positiva después de la prueba 
de provocación. 

Urticaria por calor
Urticaria por frío
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Abstract
Background: Pemphigus (Pm) is a chronic and recalcitrant autoimmune disease that affects the 
skin and mucous membranes. The first line of treatment are systemic corticosteroids; however, 
there are patients who are refractory to them, as well as to other immunosuppressants. Rituximab 
has been used as a successful alternative since 2000 with good results but without information on 
its behavior in the Mexican population.
Objective: To assess the clinical response to treatment with rituximab in Mexican patients with 
pemphigus.
Methods: This was a cross-sectional, retrospective study in a tertiary hospital, which included 
patients with moderate-severe pemphigus who had been treated with rituximab from 2007 to 2020.
Results: Six medical records of patients diagnosed with pemphigus were obtained; four of them 
with Pm vulgaris, and two of them with pemphigus foliaceus; all patients had received systemic 
immunosuppressive therapy prior to rituximab. All six patients went into remission of the disease 
in an average of 12.5 weeks.
Conclusion: The use of rituximab for the treatment of patients with moderate-severe Pm who were 
refractory to immunosuppressive therapy proved to be very useful, and control of the disease 
was achieved in the medium term, without severe or idiosyncratic adverse effects in the analyzed 
Mexican population.
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Introducción
El pénfigo es una enfermedad autoinmune crónica en 
la que se producen autoanticuerpos antidesmogleí-
nas, ocasionando pérdida en la adhesión de los que-
ratinocitos, con la consecuente formación de vesícu-
las y ampollas que dejan zonas denudadas en piel y 
mucosas.1

En México se estima una prevalencia de uno a 
cinco casos por cada 10 000 habitantes,2 de los cua-
les 75 % tendrá la variedad clínica vulgar y el 25 % 
restante, la variedad seborreica o foliácea.1 Existen 
dos tipos de pénfigo vulgar: predominante en muco-
sas y mucocutáneo; este último es diseminado y con 
respuesta lenta a tratamiento, remisión incompleta 
y mayor mortalidad (8 a 42 % versus 1 a 17 % del 
pénfigo limitado a mucosas).3

Desde la aparición de los corticosteroides ha 
disminuido la mortalidad asociada a la enfermedad 
en un 45 %; actualmente, la mortalidad está ligada a 
efectos adversos de la medicación.1,3,4

Los pacientes con pénfigo tienen un riesgo 23 
veces mayor de morir por infecciones en compara-
ción con los sujetos sanos (IC 95% = 13.9-32.6). La 
mortalidad se relaciona especialmente con infeccio-
nes; otra causa de muerte son las enfermedades car-
diovasculares asociadas al tratamiento.5,6

Los esteroides sistémicos mejoran las lesio-
nes desde los primeros días de tratamiento; sin 
embargo, solo 13 a 20 % de los pacientes logra la 
remisión completa.2,4 Mimouni et al. siguieron du-
rante 26 años a 155 pacientes con pénfigo; repor-
taron que 36  % de ellos requirió tratamiento con 
esteroides por lo menos durante 10 años y presentó 
múltiples complicaciones como diabetes, sangrado 
gastrointestinal, osteoporosis e infecciones, entre 
otras.7

El rituximab fue propuesto como tratamiento para 
pacientes con pénfigo grave refractario en 2000. 
Este anticuerpo anti-CD20 fue aprobado por la Food 
and Drugs Administration en 2018 como tratamien-
to de primera línea para pacientes con pénfigo mo-
derado o grave.8

Métodos
Serie de casos de pacientes diagnosticados con pén-
figo vulgar o foliáceo con severidad moderada o gra-
ve, tratados con rituximab en el Hospital Regional 
“Lic. Adolfo López Mateos”, Instituto de Seguridad 
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, 
en un periodo que abarcó de 2007 a junio de 2020. 

El diagnóstico de pénfigo se corroboró histopa-
tológicamente y por medio de inmunohistoquímica.

Resumen
Antecedentes: El pénfigo es una enfermedad autoinmune crónica y recalcitrante que afecta 
piel y mucosas. El tratamiento de primera línea son los corticosteroides sistémicos, aunque hay 
pacientes refractarios a estos y a otros inmunosupresores. Como alternativa, desde el año 2000 
se ha utilizado el rituximab con buenos resultados, pero sin información de su comportamiento en 
población mexicana. 
Objetivo: Evaluar la respuesta clínica al tratamiento con rituximab en pacientes mexicanos con 
pénfigo. 
Métodos: Se trató de un estudio transversal, retrospectivo en un hospital de tercer nivel, en el que 
se incluyeron pacientes con pénfigo moderado-severo tratados con rituximab entre 2007 y 2020. 
Resultados: Se obtuvieron seis expedientes de pacientes con diagnóstico de pénfigo, cuatro 
presentaron la variedad vulgar y dos, la variedad foliácea; todos recibieron tratamiento sistémico 
inmunosupresor previo al rituximab. Los seis pacientes tuvieron remisión de la enfermedad en un 
promedio de 12.5 semanas. 
Conclusión: El rituximab para el tratamiento de pacientes con pénfigo moderado-severo refractario 
a tratamiento inmunosupresor demostró ser de gran utilidad y logró un control de la enfermedad a 
mediano plazo, sin efectos adversos severos ni idiosincráticos en la población mexicana estudiada. 

Palabras clave: Pénfigo; Rituximab; Enfermedad autoinmune
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Se recopilaron las variables a analizar descri-
tas en el Cuadro 1, de las cuales destacamos la va-
riedad clínica (subclasificada como pénfigo vulgar 
mucocutáneo, pénfigo vulgar mucoso dominante o 
pénfigo foliáceo), comorbilidades (diabetes tipo 2, 
hipertensión arterial sistémica, cardiopatías, tuber-
culosis latente, hepatitis B o C, glaucoma y catarata) 
y tratamientos previos. 

Respecto al rituximab, se evaluó el tiempo en-
tre el diagnóstico y el inicio de su administración, 
número de dosis recibidas, presencia de efectos ad-
versos y dosis de esteroide sistémico seis meses des-
pués de la aplicación del primer ciclo del rituximab. 

Se definió el control de la enfermedad de ma-
nera clínica a través del número de semanas desde 
la primera infusión hasta permanecer sin lesiones o 
con menos de cinco lesiones nuevas en las dos últi-
mas semanas.

Resultados
Se incluyeron seis pacientes, cinco mujeres y un 
hombre, con diagnóstico de pénfigo moderado o grave 

e involucramiento mayor a 5 % de la superficie cor-
poral total al inicio del tratamiento con rituximab. 
De ellos, cuatro presentaron la variedad vulgar tipo 
mucocutánea (Figura 1) y la forma foliácea. La 
edad al momento del diagnóstico tuvo una distri-
bución de 32 a 55 años. Tres pacientes reportaron 
comorbilidades asociadas al uso crónico de este-
roide sistémico antes de iniciar el tratamiento con 
rituximab y solo uno independiente del tratamiento 
(disfonía orgánica por enfermedad granulomatosa 
crónica).

Todos los pacientes recibieron tratamiento sis-
témico con esteroide y azatioprina antes de la infu-
sión con rituximab; un paciente fue tratado, además, 
con inmunoglobulina intravenosa, tres pacientes con 
metotrexate y un paciente con dapsona, ciclofosfa-
mida e infliximab.

Se utilizó el protocolo que se emplea en artritis 
reumatoide para la administración de rituximab: dos 
dosis intravenosas de 1 g separadas por 14 días, con 
la misma dosis de forma semestral como manteni-
miento en caso de presentar nuevas lesiones. 

Cuadro 1. Características de los pacientes tratados con rituximab

Paciente
Sexo/edad 

al 
diagnóstico

Presentación
clínica

Tratamiento
previo

Años con 
enferme-

dad*

Dosis 
esteroide* 
previa a 
rituximab

Dosis este-
roide* a 6 
meses de 
rituximab

Semanas 
al control 
de la en-
fermedad

Ciclos de 
manteni-

miento (n)

Segui-
miento 

(meses)

1 F/41
PV 

mucocutáneo

Pred, AZA, 
ciclofosfamida, 
metotrexate, 
infliximab

9 1.19 0 7 0 28

2 F/32 PS
Pred, AZA, 
metotrexate

1 1.07 0.05 13 3 85

3 F/53
PV 

mucocutáneo

Pred, AZA, in-
munoglobulina 
G intravenosa

1 0.49 0 17 11 162

4 M/52 PS
Pred, AZA, 
dapsona

3 0.38 0.07 15 0 46

5 F/43
PV 

mucocutáneo
Pred, AZA 15 0.16 0 12 2 26

6 F/42
PV 

mucocutáneo
Pred, AZA, 
metotrexate

3 0.98 0.19 11 0 96

*Prednisona. La dosis diaria se calculó en mg/kg de peso en la consulta previa al inicio del rituximab y seis meses después del primer ciclo.
F = femenino, M = masculino, PV = pénfigo vulgar moderado o grave, PS = pénfigo seborreico moderado o grave, AZA = azatioprina, 
Pred = prednisona.  
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Se logró el control de la enfermedad en un 
promedio de 12.5 semanas, con un rango de 7 a 17 
semanas. En promedio se requirieron 2.6 ciclos de 
mantenimiento con un rango de cero a 11 dosis: tres 
pacientes no habían manifestado nuevas lesiones pa-
sados los seis meses del primer ciclo, por lo que no 
requirieron un nuevo ciclo.

En promedio, los pacientes tuvieron un segui-
miento de 73 semanas después de la primera infu-
sión. Se reportaron efectos adversos en dos pacien-
tes: el primero presentó herpes Zóster diseminado 
posterior el primer ciclo; y el segundo, episodios de 
micosis superficiales (tiña de los pies, intertrigo por 
Candida, candidiasis oral) y verrugas vulgares re-
calcitrantes. No se presentaron efectos adversos in-
mediatos tras la infusión con rituximab (anafilaxia, 
hipertensión o exantema).

Todos los pacientes se encontraban recibiendo 
una dosis menor a 0.5 mg/kg/día de prednisona al 
iniciar el tratamiento con rituximab y en 100 % se 
observó una reducción en la dosis a 0.05 mg/kg/peso 
después de seis meses de la primera infusión, tres 
de los cuales se mantuvieron sin esteroide sistémico.

Discusión
Los corticosteroides sistémicos continúan como pri-
mera línea para el tratamiento de pénfigo moderado 

o grave (prednisona a dosis de 1 a 2 mg/kg/día), por 
lo que todos los pacientes reportados fueron tratados 
con ellos. De igual forma, se reportó la resistencia al 
tratamiento adyuvante con azatioprina (100 %), in-
munoglobulina (20 %), metotrexate (40 %), dapsona 
(20 %), ciclofosfamida (20 %), infliximab (20 %).

En 2017, Joly et al. estudiaron 90 pacientes con 
pénfigo de reciente diagnóstico sin tratamiento pre-
vio de forma prospectiva en 25 centros dermatoló-
gicos. Compararon 1 a 1.5 mg/kg/día de prednisona 
con disminución paulatina en 12 a 18 meses contra 
dos dosis intravenosas de 1 g de rituximab, espa-
ciadas por 14 días (dosis para artritis reumatoide) 
y posteriormente 500 mg vía intravenosa a los 12 
y 18 meses, esquema al que se adicionó un curso 
corto de 0.5 a 1 mg/kg de prednisona con disminu-
ción en tres a seis meses. A las 24 semanas de trata-
miento, 34 % de los pacientes con esteroide alcanzó 
la remisión completa en comparación con 89 % de 
los pacientes con esteroide y rituximab (IC 95% = 
38.4-71.7, p < 0.0001).9

En promedio se espera un control de la enfer-
medad tras la infusión de rituximab en un promedio 
de 8.8 semanas, aunque existe un subgrupo de pa-
cientes que lograrán la remisión a largo plazo con 
solo el primer ciclo.9 Aproximadamente 40 a 80 % 
de los pacientes tiene recurrencias en un lapso de 

Figura 1. Pénfigo vulgar mucocutáneo severo. Dermatosis 
generalizada que afecta todos los segmentos corporales, 
principalmente tronco y extremidades, caracterizada por 
ampollas flácidas y friables, así como áreas de piel denuda-
da. Nótese la presencia de lesiones en el área de labio-
bermellón
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seis a 24 meses, por lo que se sugiere tratamiento de 
mantenimiento semestral, el cual ha sido establecido 
de forma empírica.10

En nuestra institución se utilizó el protocolo 
de rituximab que se emplea para tratar artritis reu-
matoide, con el que se logró remisión clínica en un 
promedio de 12.5 semanas, con 2.6 dosis de mante-
nimiento semestral.

Los efectos adversos secundarios al uso de ri-
tuximab son menos frecuentes y graves comparados 
con los provocados por el esteroide sistémico; los 
principales son infecciones, neutropenia transitoria, 
reacciones a la infusión y, de forma anecdótica, leu-
coencefalopatía multifocal progresiva.

Conclusión
El uso de rituximab para el tratamiento de pacientes 
con pénfigo vulgar o foliáceo con severidad modera-
da o grave resistente a inmunosupresores sistémicos 
resultó ser eficaz para el control de la enfermedad en 

esta serie de casos. No se observaron efectos adver-
sos graves en los pacientes tratados ni se encontró 
evidencia de efectos adversos idiosincrásicos. 

La mitad de los pacientes no requirió tratamien-
to de control semestral ya que tuvo remisión com-
pleta clínica de las lesiones mucocutáneas con un 
solo ciclo de rituximab. 

Debido a la naturaleza de este estudio y sus li-
mitantes, se propone realizar un estudio prospectivo 
a gran escala con población mexicana para confir-
mar los hallazgos aquí descritos. 
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Abstract
Background: Information about the clinical and epidemiological characteristics of atopic dermatitis 
(AD) is essential to generate knowledge of the disease and its socioeconomic impact. 
Objective: To describe the clinical characteristics of the patients of an atopic dermatitis clinic.
Methods: An observational, retrospective, and cross-sectional study. Demographic data, severity 
of the AD (according to the Eczema Area Severity Index), clinical phenotype, total serum IgE, the 
presence of allergic and non-allergic comorbidities, as well as of anxiety and depression, were 
recorded by means of targeted questionnaire and Hamilton Scale. Descriptive and inferential 
statistics were obtained, considering a statistical significance associated with a value of p <0.05. 
Results: 187 patients were included; the median age was 12 years with a range of 1-87 years. 
Differences were found regarding sex and severity (p  < 0.05). Mild forms of AD were presented 
in 57.8% of the patients, moderate forms in 20.9%, and severe forms in 21.4%. The severity was 
associated with allergic comorbidities such as asthma (p = 0.001) and allergic conjunctivitis (p 
<0.001). Severe AD was associated with a state of anxiety and depression (p <0.05), as well as 
with ocular affectation (p<0.001). 
Conclusion: The pediatric population is the most affected by AD; however, in the adult population, 
the severe form associated with allergic comorbidities is observed.

Key words: Atopic dermatitis; Classification; Comorbidities; Phenotype
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Antecedentes
La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad in-
flamatoria, crónica, pruriginosa y no contagiosa 
que cursa con exacerbaciones y remisiones. Puede 
acompañarse de comorbilidades alérgicas, clínica-
mente se caracteriza por eritema, pápulas, edema, 
vesículas, costras, liquenificación o xerosis en zonas 
topográficas de acuerdo con la edad del paciente.1 
Otras formas menos comunes presentan solo pá-
pulas muy pruriginosas (DA variedad papular) o 
eccema numular (DA variedad eccema numular).2,3 
Existe evidencia que la DA es una enfermedad sis-
témica.4 Su etiología es multifactorial con compo-
nente genético, inmunológico y ambiental, así como 
con involucramiento del microbioma cutáneo, lo 
que lleva a disfunción de la barrera y desregulación 
inmunológica.

El diagnóstico de DA es clínico; entre los crite-
rios que se pueden aplicar se incluyen los criterios 
de Williams, que consisten en una manifestación 
esencial: dermatitis pruriginosa o antecedente de 
rascado más tres de los siguientes criterios:

•	 Dermatitis en áreas de flexión que involucra 
huecos cubitales y poplíteos. 

•	 Dermatitis visible en mejillas o en áreas exten-
soras en niños hasta de 18 meses. 

•	 Historia de xerosis generalizada en los últimos 
12 meses.

•	 Historia personal de asma o rinitis alérgica (RA) 
o historia de enfermedad atópica en familiares 
de primer grado en niños < 4 años.

•	 Inicio de signos y síntomas en niños < 2 años (no 
válido si el niño es < 4 años).

Estos criterios son un refinamiento de los cri-
terios de Hanifin y Rajka, basados en la historia y 
presentación clínica.2,5 

La presentación clínica de la DA difiere de 
acuerdo con la edad; en recién nacidos y lactantes, la 
topografía es en mejillas, cara (respetando el trián-
gulo naso labial), piel cabelluda y caras extensoras 
de las extremidades (Figura 1). En escolares afecta 
flexuras de codos y rodillas, cuello, pliegue de la 

Resumen
Antecedentes: Los datos sobre características clínicas y epidemiológicas de la dermatitis atópica 
son fundamentales para generar conocimiento sobre la enfermedad y su impacto socioeconómico. 
Objetivo: Describir las características clínicas de los pacientes de una clínica de dermatitis atópica. 
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal. Se registraron datos demográficos, 
gravedad de la dermatitis atópica (según el Eczema Area Severity Index), fenotipo clínico, IgE 
sérica total, presencia de comorbilidades alérgicas y no alérgicas, así como de ansiedad y 
depresión mediante interrogatorio dirigido y escala de Hamilton. Se realizó estadística descriptiva 
e inferencial, considerando una significación estadística con p < 0.05. 
Resultados: Se incluyeron 187 pacientes, la edad tuvo una mediana de 12 años, con un rango de 
uno a 87 años. Se encontraron diferencias respecto al sexo y gravedad (p < 0.05). La dermatitis 
atópica leve se presentó en 57.8 %, la moderada en 20.9 % y la grave en 21.4 %. La gravedad 
estuvo asociada a comorbilidades alérgicas como asma (p  =  0.001) y conjuntivitis alérgica 
(p < 0.001). La dermatitis atópica grave se asoció a ansiedad y depresión (p < 0.05), así como 
afectación ocular (p < 0.001). 
Conclusión: Lo población pediátrica es la más afectada por dermatitis atópica, pero en los adultos 
se observa la forma grave asociada a comorbilidades alérgicas. 
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muñeca y zona perioral. En adolescentes y adultos, 
además puede afectar zona periocular, área periareo-
lar, pliegues axilares anterior y posterior, así como 
zona genital, dorso de manos y pies (Figura 2). En la 
población pediátrica y en la escolar, el diagnóstico 
es más sencillo por la presentación clínica caracte-
rística y porque la prevalencia en esos grupos etarios 

llega hasta 20 %, a diferencia de los adultos, en quie-
nes es de 3  %;6,7 sin embargo, existe una gran va-
riación en la prevalencia de DA entre los diferentes 
países.8 Se considera una enfermedad propia de la 
infancia que disminuye su prevalencia e intensidad 
con la edad,8 situación que no siempre se cumple.

Los estudios epidemiológicos multinacionales 
como el Estudio Internacional de Asma y Alergias 
en los niños (ISAAC, International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood)9 ha obtenido una inci-
dencia de DA entre adolescentes europeos de 13 a 
14 años, que va de 1.5 % en Lituania a 15 % en Bul-
garia, Dinamarca, Finlandia y Hungría.9 En Estados 
Unidos se observó de 1993 a 2015, un aumento en la 
prevalencia según el Registro Nacional de Consultas 
Ambulatorias, donde se evidenció un incremento en 
la atención de los cuadros agudos de DA por parte 
del médico de atención primaria, seguida por la pro-
porcionada por dermatólogos y alergólogos.10 

Métodos
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y 
transversal que incluyó a 187 pacientes activos de 
todas las edades, atendidos en la Clínica de DA en 

Figura 1. Paciente con eritema, costras melicéricas y 
escoriaciones en los sitios característicos.

Figura 2. Afectación en pliegues cubitales, axila y areola.
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un centro de tercer nivel de abril de 2017 a abril de 
2018. Se obtuvo autorización del Comité de Investi-
gación del Centro.

Se recopilaron los datos como edad, sexo, pro-
cedencia, nacimiento por parto vaginal o cesárea, 
alimentación al seno materno, antecedentes perso-
nales o familiares de DA, asma, rinitis, conjuntivi-
tis o alergia alimentaria y antecedente de impétigo. 
También se obtuvieron los datos de la clasificación 
de la enfermedad por edad (lactante, escolar, ado-
lescente y adulto), IgE (intrínseca <  200  UI/mL y 
extrínseca > 200 UI/mL), fenotipo clínico (inicio en 
la infancia y permanencia en la niñez, inicio en la 
infancia con eccema grave persistente, inicio en la 
adolescencia-adultez con eccema leve-moderado, 
inicio en la adolescencia-adultez con eccema grave 
persistente, así como otros) y gravedad de la enfer-
medad según el Eczema Area Severity Index (EASI, 
que la clasifica en leve [0-7 puntos], moderada [7-21 
puntos] y grave [> 21 puntos]). 

Se obtuvieron las frecuencias de los anteceden-
tes que posiblemente estuvieran relacionados con 
la enfermedad y gravedad, como el antecedente fa-
miliar de DA y las comorbilidades alérgicas como 
asma, rinitis, conjuntivitis o alergia alimentaria. Se 
determinó la asociación de la gravedad con ansiedad 
y depresión. Una de las variables de interés en esta 
investigación fue el tiempo de diagnóstico operacio-
nalizado por el tiempo desde el inicio de los sínto-
mas y signos hasta su diagnóstico definitivo. 

Debido a la relevancia clínica, las variables de 
asma, clasificación por fenotipo y por IgE se explo-
raron con datos perdidos, lo que quedó claramente 
señalado en las tablas y gráficas. Se realizó esta-
dística descriptiva e inferencial (con chi cuadrada), 
considerando una significación estadística asociada 
a un valor de p ≤ 0.05; se utilizó el progama SPSS 
versión 24. 

La presente investigación se clasifica como in-
vestigación sin riesgo, de acuerdo con el Reglamen-
to de la Ley General de Salud en Materia de Investi-
gación para la salud.11

Resultados
Se incluyeron 187 pacientes activos de la Clínica 
de Dermatitis Atópica. El promedio de edad fue de 
19.02 ± 19.08 años, con un rango amplio de edad 
(1-87 años) y una mediana de 12 años. El sexo de los 
pacientes mostró una afectación en el sexo masculino 

de 52.4 % (n = 98). En el Cuadro 1 se describen las 
frecuencias de las características demográficas y en 
el Cuadro 2, las frecuencias de los antecedentes he-
redofamiliares. El antecedente familiar de DA, asma, 
rinitis o alergias no estuvo presente en la mayoría de 
los pacientes.

En el Cuadro 3 se describen las frecuencias de 
los factores posiblemente asociados a la gravedad 
de la DA; edad, sexo, antecedente de asma, antece-
dente de alergias y conjuntivitis alérgica fueron los 
factores asociados (p < 0.05). En esta investigación, 
el antecedente de nacimiento por parto vaginal y de 
alimentación al seno materno no se asociaron a la 
gravedad de la enfermedad (p > 0.05); sin embargo, 
el antecedente de impétigo sí (p < 0.05).

Los pacientes se clasificaron por gravedad 
(Cuadro 4); la forma leve constituyó la de mayor 
presentación. La gravedad estuvo asociada a la for-
ma de presentación de acuerdo con la clasificación 
por edad, IgE y fenotipo (p < 0.05). Respecto a la 
clasificación por IgE, la forma extrínseca fue la de 

Cuadro 1. Características demográficas de los pacientes que 
ingresaron al estudio (n = 187) 

Edad (años)

Media ± DE 19.02 ± 19.08

Rango (mínimo-máximo) 86 (1-87)

n %

Sexo

Femenino 89 47.6

Masculino 98 52.4

Tipo de paciente

Militar 12 6.4

Derechohabiente 175 93.6

Ocupación 

Estudiante 135 72.2

Ama de casa 12 6.4

Profesional 14 7.5

Empleado 14 7.5

Otra 12 6.4
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mayor frecuencia, con 61.3 %, (n = 111, Figura 3) y el 
fenotipo más representativo fue el de inicio en la in-
fancia que permanece en la niñez, con 46.5 % (n = 87, 
Figura 4). 

En cuanto al tiempo de diagnóstico, se obser-
vó un promedio de 12.39 ± 42 meses; hasta 60.4 % 
(n = 113) de los pacientes fue diagnosticado en me-
nos de un mes. El tiempo de diagnóstico se asoció 
con el lugar donde radicaba el paciente, principal-
mente en la Ciudad de México y Estado de México, 
que representaron 88.2 % de los pacientes (n = 165). 
El fenotipo clínico también se asoció al tiempo de 
diagnóstico: el de inicio en la infancia que perma-
nece en la niñez y el de inicio en la infancia con 
eccema grave persistente fueron los diagnosticados 
en un tiempo < 12 meses; el de inicio en la adoles-
cencia-adultez con eccema leve-moderado y el de 
inicio en la adolescencia-edad adulta con eccema 
grave persistente constituyeron los que tardan más 
tiempo en ser diagnosticados (p < 0.005). De la mis-
ma manera, se encontró también una asociación con 
la gravedad de la enfermedad; las formas leves son 
las diagnosticadas en menor tiempo (24 meses) y las 
graves, en tiempos mayores (p = 0.034). 

En cuanto a la gravedad y la clasificación por 
edad (Figura 5) se observaron diferencias en la pre-
sentación: las formas leves afectaron predominante-
mente a los lactantes, escolares y adolescentes y las 
formas moderada y grave, a los adultos (p = 0.006).

En cuanto a los fenotipos y la gravedad de la en-
fermedad, el fenotipo de inicio en la infancia que per-
manece en la niñez es predominantemente leve y el 
de inicio en la adolescencia adultez con eccema leve o 
moderado y eccema persistente se asoció a presenta-
ción grave (p < 0.001). El eccema grave y persistente 
en cualquier edad se asoció a forma grave (Figura 6). 

La DA extrínseca se asoció con una forma grave 
(p = 0.022, Figura 7), pero esta no se asoció a la cla-
sificación por edad (p = 0.373, Cuadro 5). 

La gravedad de la DA se asoció a un estado de 
ansiedad y depresión que afectó principalmente a 
pacientes con DA grave (p < 0.05) y afectación ocular 
(p < 0.001).

Discusión
En nuestro país son limitadas las investigaciones 
sobre las características cínicas y demográficas de 
pacientes con DA; además, se carece de descrip-
ciones sobre el impacto de la enfermedad. Existen 

artículos sobre las características de la DA como las 
de Rodríguez Orozco,12 Bedolla Barajas13 y Herre-
ra,14 en las cuales se utilizaron encuestas. 

En la investigación de Rodríguez Orozco12 se 
reportó una prevalencia de la DA de 10.1 % en niños 
y de 5.4 % en adolescentes de 11 a 16 años. Bedolla 
Barajas13 aplicó 9578 encuestas ISAAC a padres de 
niños entre seis y 12 años de edad en Morelia, Mi-
choacán, y reportó una prevalencia de 3 %. Recien-
temente, Herrera14 dio a conocer los resultados de 
una encuesta electrónica que realizó a dermatólogos, 
alergólogos y pediatras sobre los criterios diagnósti-
cos de DA. Estos trabajos tienen la limitante de que 
la información se obtuvo a través de encuestas y de 
un familiar en el caso de los estudios de Rodríguez 
Orozco12 y Bedolla Barajas.13

En el presente trabajo se analizaron a 187 pa-
cientes atendidos en la Clínica de Dermatitis Ató-
pica, con un seguimiento mínimo de un año y en 
algunos de casos desde 2011, año en el que se creó 
la Clínica de Dermatitis Atópica en la Unidad de Es-

Cuadro 2. Antecedentes de los pacientes con dermatitis atópica 
(n = 187)

n %

Antecedente familiar de dermatitis atópica

Sí 52 27.8

No 127 67.9

Se desconoce 8 4.3

Heredofamiliares con DA (asma, rinitis o alergias)

Sí 55 29.4

No 131 70.1

Se desconoce 1 0.5

Tipo de parto 

Vaginal 151 80.7

Cesárea 18 9.6

Se desconoce 18 9.6

Alimentación al seno materno 

Sí 156 83.4

No 31 16.6

DA = dermatitis atópica.
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Cuadro 3. Factores asociados a la gravedad de la dermatitis atópica (n = 187) 

Leve
n = 108 (57.8 %)

Moderado
n  = 39 (20.8 %)

Grave
n = 40 (21.4 %)

p

Edad (años)

Media ± DE 14.4 ± 16.3 25.51 ± 22.8 25.3 ± 19.1
0.001

Rango (mínimo-máximo) 86 (1-87) 80 (2-82) 80 (2-82)

Evolución (meses)

Media ± DE 6.93 ± 32.07 6.26 ± 14.68 31.9 ± 68.51
0.004

Rango (mínimo-máximo) 300(0-300) 72 (0-72) 360 (0-300)

n % n % n %

Sexo

Masculino 46 24.6 24 12.8 28 15.0
0.005

Femenino 62 33.2 15 8.0 12 6.4

Tipo de paciente

Militar 2 1.1 3 1.6 7 3.7
0.002

Derechohabiente 106 56.7 36 19.2 33 17.6

Antecedente familiar de DA*

Sí 28 15.1 9 4.8 18 9.50
0.054

No 78 42.2 30 16.0 22 11.9

Antecedente familiar con DA asma, rinitis o alergias. 

Sí 14 7.5 3 1.6 10 5.40
0.572

No 94 50.3 36 19.2 30 16.0

Tipo de parto*

Vaginal 89 52.70 29 17.20 33 19.50
0.568

Cesárea 12 7.10 4 2.40 2 1.20

Alimentación al seno materno*

Sí 92 49.20 31 16.6 33 17.60
0.703

No 16 8.60 8 4.2 7 3.70

Antecedente de asma* 

Sí 7 3.80 6 3.2 12 6.50
0.001

No 99 53.80 33 17.6 27 14.70

Antecedente de rinitis*

Sí 10 5.50 5 2.70 7 3.80
0.339

No 96 52.50 34 18.60 31 16.90

Antecedente de alergias*

Si 8 4.40 2 1.10 10 5.50
0.004

No 97 53.0 37 20.20 29 15.80

Antecedente de conjuntivitis alérgica*

Sí 7 3.80 6 3.2 14 7.60 < 0.001

No 99 53.80 33 17.6 25 13.60

*Se calculó sobre el número de pacientes que tenían disponible la información. 
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pecialidades Médicas, de la Secretaría de la Defensa 
Nacional. La necesidad de una clínica para la aten-
ción de pacientes con DA surgió por el incremento 
de los pacientes que requieren atención multidisci-
plinaria, ya que en la mayoría de los casos con DA 
grave descontrolada que llevan varios años con la 
enfermedad suelen dejar de asistir a su consulta, pre-
sentan poco apego al tratamiento e, incluso, abando-
nan el seguimiento. La atención en una clínica con 
recursos humanos formados para atender esta pro-
blemática es motivante para los pacientes. 

En esta investigación, para el diagnóstico se uti-
lizaron los criterios del grupo de trabajo del Reino 
Unido, coloquialmente conocidos como criterios de 
Williams, que pueden aplicarse en cualquier nivel 

de atención. En el inicio de la creación de la Clíni-
ca de Dermatitis Atópica se comparó el diagnóstico 
de DA con la aplicación de los criterios de Hanifin 
y Rajka versus con los criterios de Williams, en un 
grupo de 100 pacientes pediátricos. Se observó que 
hasta en 20 % de los pacientes, los diagnósticos de 
DA con criterios de Hanifin y Rajka correspondie-
ron a pitiriais alba o queratosis pilar.* Los criterios 
de Williams corresponden a un refinamiento de los 
extensos criterios de Hanifin y Rajk,  además de que 
pueden ser aplicados por los médicos de primer con-
tacto, requieren menos tiempo y su revisión resulta 
más práctica para los pacientes.

El retraso del diagnóstico implica un retraso 
en el tratamiento, incluso en las medidas básicas 

Cuadro 4. Características clínicas de los pacientes con Dermatitis Atópica y su asociación con la gravedad de la enfermedad (n = 186)

Leve
n = 108 (58 %)

Moderado
n = 39 (21 %)

Grave
n = 39 (21 %) p

n % n % n %

Clasificación por edad

Lactante 45 24.2 12 6.4 5 2.7

0.006
Escolar 42 22.6 13 6.9 15 8.1

Adolescente 8 4.3 3 1.6 5 2.7

Adulto 13 7.0 11 5.9 14 7.5

Clasificación por IgE*

Extrínseca 60 33.1 21 11.6 30 16.6
0.022

Intrínseca 47 26.0 16 8.80 7 3.90

Clasificación por fenotipo*

Inicio en la infancia, per-
manece en la niñez

65 35.3 15 8.0 7 3.80

< 0.001

Inicio en la infancia, ecce-
ma grave persistente

0 0.0 1 0.5 4 2.20

Inicio en la adolescencia-
adultez, eccema leve-
moderado

8 4.30 6 3.2 3 1.60

Inicio en la adolescencia-
adultez, eccema grave 
persistente

2 1.10 2 1.1 6 3.30

Otra 31 16.8 15 8.0 19 10.3

*Se calculó sobre el número de pacientes que tenían disponible la información.
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de atención a la piel que deben realizarse indepen-
dientemente de la gravedad. En esta investigación se 
demostró que el tiempo de diagnóstico fue amplio, 
desde meses hasta años, por lo que la barrera cutá-
nea se deterioró debido a la falta de uso de emolien-
tes, cuyo uso fue subestimado por el paciente. La 
Clínica de Dermatitis Atópica ha permitido demos-
trar que la educación del paciente es fundamental 
para el apego terapéutico y que debe ser individuali-
zada en los pacientes con DA de moderada a grave, 
a quienes es necesario explicar la importancia de 
evitar factores exacerbantes y utilizar emolientes y 
ropa de algodón. 

Para demostrar los beneficios del emoliente en 
un grupo de pacientes con DA de leve a moderada, 
en un estudio se utilizó en el hemicuerpo derecho 
un emoliente de marca indicado para DA y en el 
hemicuerpo izquierdo, una formulación magistral 

similar a la formulación de marca; la mejoría en la 
hidratación y en la disminución del prurito en am-
bos hemicuerpos fue similar, lo que demostró que la 
aplicación del emoliente mejora los signos y sínto-
mas de la DA. 

La clinimetría utilizada hasta el 2015 fue la 
Scorad, sin embargo, debido a que los pacientes 
pueden presentar diferentes características clínicas 
por segmento corporal es difícil seleccionar una 
sola lesión en todo el cuerpo para establecer la gra-
vedad. El EASI ofrece la evaluación por segmentos 
corporales y la posibilidad de sumar dos lesiones 
representativas para obtener un promedio en el mis-
mo segmento, lo que hace que sea una escala más 
objetiva y exacta en la evaluación de la gravedad 
del paciente. La adición de una escala para medir el 
prurito permite un clara estratificación de la grave-
dad del paciente. 

Disponer de una Clínica de Dermatitis Atópica 
ha permitido conocer más a los pacientes y que los 
brotes de la enfermedad pueden estar relacionados 
con factores externos como exposición a alérgenos o 
a estrés. El antecedente de la coexistencia de ansie-
dad y exacerbación de la DA sin presencia de alergia 
permite observar un fenotipo diferente de pacientes 
en los cuales el abordaje por el servicio de psico-
logía o psiquiatría es fundamental. En las biopsias 
de piel con lesión y sin lesión de pacientes con DA 
extrínseca, los cambios histológicos son similares 
(infiltrado inflamatorio e hiperplasia), no así en los 
pacientes sin alergia y con ansiedad, en quienes solo 
la piel con lesión tiene cambios inflamatorios. 

Debido al incremento en el número de pacientes 
en la Clínica de Dermatitis Atópica al ser un centro 
de referencia, en 2017 se iniciaron talleres de edu-

Extrínseca

Intrínseca

61.3%

38.7%

Figura 3. Características clínicas, clasificación por IgE 
(n = 181). 
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Figura 4. Características clínicas, cla-
sificación por fenotipo (n = 184).



https://www.revistaalergia.mx20 Rev Alerg Mex. 2021;68(1):12-25

Rincón-Pérez C et al. Características clínicas de la dermatitis atópica

cación terapéutica grupales con enfoque multidisci-
plinario, con la finalidad de educar a los pacientes 
y hacerlos partícipe de su enfermedad y de su tra-
tamiento, quienes se organizaron para crear una red 
de apoyo. Contar con una población relativamente 
cautiva permite la mejora continua en relación con 
el diagnóstico, clasificación y tratamiento.

La DA es una enfermedad que puede afectar a 
un individuo en cualquier etapa de su vida y no so-
lamente en la edad pediátrica, como se ha descrito 
en varios estudios. En esta investigación se obser-
vó también afectación en pacientes adultos mayo-
res, similar a lo reportado por Howard Chu15 y Xin 
Wang,16 quienes reportaron pacientes con rango de 

Figura 5. Gravedad de la derma-
titis atópica y su clasificación por 
edad. Las formas graves predo-
minaron en los adolescentes y 
adultos (p = 0.006).
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edad hasta los 86 años. Similar a nuestro estudio, ob-
servamos que a los adultos mayores con DA les ge-
nera tranquilidad participar en talleres de educación 
terapéutica, como distractor y como herramienta; ade-
más, en ellos el prurito trastorna más el sueño debido 
a la tendencia a la depresión en muchos de ellos. Par-
ticipar con otros pacientes con la misma enfermedad 
genera autoconfianza en el adulto mayor.

Globalmente, la afectación por sexo no mos-
tró diferencias, lo cual fue similar a lo descrito por 
Howard Chu15 en una muestra de 5000 pacientes en 
quienes se observó una afectación de 51.8 % en los 
pacientes del sexo masculino. De igual manera, Xin 
Wang16 en una muestra de 9393 pacientes reportó 
una frecuencia de afectación de 53.1 % de los pa-
cientes del sexo masculino.

El antecedente familiar de DA estuvo presente 
en los pacientes con DA moderada y grave en 20 y 
50  %, respectivamente, así como los antecedentes 
familiares de asma, rinitis o alergias, en 29.4 %. En 
2017, Howard Chu15 encontró comorbilidades alér-
gicas en 34.3 % de los pacientes. 

Las poblaciones afectadas con formas leves 
fueron predominantemente pacientes jóvenes (niños 
y adolescentes) y con formas moderadas y graves, 
pacientes adultos, por lo que el fenotipo clínico y la 
gravedad se asociaron con el tiempo de diagnóstico. 
El fenotipo de DA de inicio en la infancia que per-
manecen en la niñez y el de inicio en la infancia con 
eccema grave persistente, así como las formas leves, 
fueron diagnosticadas en un tiempo promedio de 
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Figura 7. Gravedad de la derma-
titis atópica y su clasificación por 
IgE. La clasificación por IgE se 
definió como > 200 UI/mL en extrín-
seca y valores de IgE < 200 UI/
mL como intrínseca. La dermatitis 
atópica grave predominó en la cla-
sificación extrínseca (p < 0.022). 

12 meses y las formas graves, en tiempos mayores. 
También se observó que el tiempo de diagnóstico 
disminuyó mientras más cerca se ubicara el centro 
de atención de la Clínica de Dermatitis Atópica, lo 
cual reflejó que la prontitud de la referencia.

En este punto hay que resaltar que el fenotipo 
del adulto es una entidad con poca sospecha clínica 
debido a que su presentación es diferente a la que 
estamos acostumbrados. Las características morfo-
lógicas de la DA del adulto constituyen las diferen-
tes formas de presentación que se describen a con-
tinuación: 

•	 Presentación clínica papular: lesiones papula-
res diseminadas en extremidades y tronco que 
se acompañan de prurito intenso; el diagnósti-
co diferencial debe realizarse con escabiasis o 
prurigo. 

•	 Eccema en cuello, cara (párpados superiores e 
inferiores) y frente de forma bilateral y simétrica: 
el diagnóstico diferencial es con lupus cutáneo o 
dermatitis de contacto aerotransportada. 

•	 Eccema de manos crónico no alérgico: el diag-
nósticos diferencial incluye la dermatitis por 
contacto hiperqueratósica y la psoriasis palmo-
plantar.

•	 Eccema del pezón: se acompaña de prurito in-
tenso con las diferentes formas de presentación 
del eccema (agudo, subagudo y crónico) y gene-
ralmente se acompaña de impétigo. Se presenta 
en hombres o mujeres.
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•	 Eccema numular: se caracteriza clínicamente 
por la presencia de lesiones numulares muy pru-
riginosas localizadas en tronco y extremidades. 

En todos los casos se observa xerosis generali-
zada y prurito intenso con una evolución de más de 
seis meses. 

En esta investigación, al clasificar la DA por 
edad (lactante, escolar, adolescente y adulto) se ob-
servó que se limita la información cuando se diag-
nóstica por primera vez en adultos, sobre todo en 
pacientes > 60 años. Por lo anterior, se recomienda 
utilizar la descripción por edad al inicio de la en-
fermedad, como describe Thomas Bieber,17 con seis 
categorías: 

•	 Inicio muy temprano (tres meses a los dos años).
•	 Inicio temprano (de dos y seis años).
•	 Inicio en la edad escolar (de seis a 14 años).
•	 Inicio en la adolescencia (de 14 y 18 años).
•	 Inicio en el adulto (de 20 a 60 años).
•	 Inicio muy tardío (> 60 años). 

En esta investigación se incluyeron pacientes 
hasta de 87 años, por lo que se debe sospechar esta 

Cuadro 5. Fenotipos prevalentes de acuerdo con la clasificación por edad

Lactante
n = 62 (33.2 %)

Escolar
n = 71 (38.0 %)

Adolescente
n = 16 (8.5 %)

Adulto
n = 38 (20.3 %)

p

n % n % n % n %

Clasificación por IgE

Extrínseca 39 21.5 44 24.3 11 5.8 17 9.4 0.373

Intrínseca 22 12.2 25 13.8 5 2.7 18 9.9

Clasificación por fenotipo

Inicio en la infancia, perma-
nece en la niñez

41 22.3 46 25.0 0 0.0 0 0.0 < 0.001

Inicio en la infancia, ecce-
ma grave persistente

1 0.5 4 2.2 0 0.0 0 0.0

Inicio en la adolescencia-
adultez, eccema leve-
moderado

1 0.5 1 0.5 8 4.3 7 3.8

Inicio en la adolescencia-
adultez, eccema grave 
persistente

0 0.0 0 0.0 4 2.1 6 3.3

Otro 19 10.3 17 9.2 4 2.1 25 13.6

dermatosis incluso en pacientes mayores de 60 años 
(Figura 8).

En este estudio se asoció el sexo masculino con 
la gravedad (p = 0.005). La DA extrínseca se asoció 
a forma grave, similar a lo reportado por Howard 
Chu,15 en 76.3 %. 

Asimismo, también se asoció con comorbilida-
des principalmente alérgicas como la presencia de 
asma, el antecedente de alergia alimentaria y la con-

Figura 8. Dermatitis atópica del adulto variedad papular 
con la presencia de pápulas escoriadas en el cuello.
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juntivitis alérgica. Leong,18 en su estudio de 10 077 
pacientes con DA, demostró que hay una asociación 
entre asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria en 
pacientes con DA moderada a grave. El antecedente 
de parto vaginal y de alimentación al seno materno 
no se asoció a la gravedad de la enfermedad, pero sí 
al antecedente de impétigo. 

Se conoce que la colonización cutánea por Sta-
phylococcus aureus es de 70 % en la piel lesionada 
y de 30 % en la piel sin lesión, colonización directa-
mente proporcional a la gravedad de la enfermedad, 
por lo que se espera que los pacientes más graves 
presenten más impétigo por Staphylococcus sp.19 

Además del impétigo existen otras comorbilidades 
infecciosas asociadas a la DA, como infecciones por 
el virus de coxsackie, poxvirus del molusco conta-
gioso y virus del papiloma humano.20 

 La gravedad de la enfermedad se asoció a un 
estado de ansiedad y depresión principalmente en 
pacientes con DA grave.21 En una revisión sistemáti-
ca y metaanálisis, en DA del adulto se encontró aso-
ciación con ansiedad, depresión, ideación suicida e 
intento suicida, con 44 y 36 % de estos dos últimos, 
respectivamente, en comparación con quienes no 
tienen DA21,15,22 Los trastornos mentales en estos pa-
cientes fueron más comunes en las mujeres.23

La gravedad de la enfermedad se asoció a afec-
tación ocular en forma similar a los hallazgos de 
Thyssen,24 quien observó mayor riesgo de conjun-
tivitis, queratitis y queratocono en los pacientes con 
DA en comparación con la población general. 

En cuanto a los fenotipos y la gravedad de la 
enfermedad, la DA de inicio en la infancia y que 
permanece en la niñez y la DA de inicio en la ado-
lescencia-adultez con eccema leve o moderado son 
predominantemente leves; los fenotipos graves y 
persistentes se asociaron a formas graves. 

La complejidad propia de la enfermedad por la 
etnicidad, presencia o no de la mutación del gen de 
la filagrina, nivel de IgE sérica total y el mecanismo 

molecular propio de cada individuo (endotipo)25 se 
refleja en la existencia de diferentes subtipos y fe-
notipos clínicos basados en la edad y la cronicidad.

Conclusiones
La población pediátrica es la más afectada por la DA, 
sin embargo, la población adulta presenta con ma-
yor frecuencia DA grave asociada a comorbilidades 
alérgicas y no alérgicas. La DA grave incrementa la 
carga de la enfermedad que repercute en la calidad 
de vida del paciente y cuidador, además del impacto 
social y económico que representa para las insti-
tuciones. Es necesario sospechar DA en pacientes 
adultos mayores de 60 años con presentaciones clí-
nicas distintas a las habituales de la edad pediátrica.

La DA es una enfermedad sistémica que re-
quiere un abordaje multidisciplinario por las espe-
cialidades de dermatología, alergología, psiquiatría/
paidopsiquiatría, oftalmología y psicología, a fin de 
descartar, además de la afectación cutánea caracte-
rística, afección ocular y de vías respiratorias que 
pueden estar acompañadas o no de alergias; además, 
se debe evaluar también el impacto psicológico o 
psiquiátrico propio de la enfermedad. 

La educación terapéutica con enfoque multidis-
ciplinario en el paciente con DA incrementa el ape-
go a un plan terapéutico y fortalece la relación entre 
los diferentes especialistas que lo tratan.
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Abstract
Background: The impact of obesity on the severity of asthma continues to be a cause of controversy. 
Objective: To compare the severity of asthma and asthma control in obese patients with non-obese 
patients. 
Methods: A cross-sectional study which included 188 patients with asthma, of ≥ 18 years of age, 
who were selected consecutively. The patients were categorized and compared based on the 
presence or absence of obesity. In order to establish an association between variables, logistic 
regression analyses were performed. 
Results: In total, 111/188 of the patients had obesity; these patients were older than those without 
obesity (35.9 ± 15.3 years vs. 44.4 ± 13.8 years, p <0.001). No significant difference was observed 
in the groups regarding sex, total IgE serum concentration, peripheral blood eosinophil count, 
personal history of atopic diseases, frequency of allergic sensitization, hospitalization for asthma, 
and asthma control. Overall, obesity was significantly associated with moderate-severe asthma 
(OR = 1.82, p = 0.047), but not with asthma control (p = 0.094). 
Conclusions: Our results suggest that patients with asthma and obesity are older and that their 
pulmonary function is worse, which is reflected in a greater level of severity of asthma. 
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Introducción
La obesidad ocasiona múltiples alteraciones en la 
función pulmonar: produce reducción en la distensi-
bilidad (compliance) de la vía aérea, de los volúme-
nes pulmonares y del diámetro de las vías aéreas;1,2,-3 
así como cambios en las respuestas inmunológica y 
metabólica.4 

Existen diversos modos de evaluar la gravedad 
del asma y su relación con la obesidad. Uno de ellos 
implica la función respiratoria; sin embargo, hasta 
el momento, los hallazgos son inconsistentes, pues 
se han observado modificaciones en el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF1), la 
capacidad vital forzada (CVF) la relación VEF1/CVF 
o en la combinación de ellos.5,6,7,8 

De la mano de este método, se realiza la cate-
gorización de la gravedad del asma de acuerdo con 

los lineamientos propuestos por Global Initiative for 
Asthma (GINA), pero de nueva cuenta, los resulta-
dos son discrepantes.5,9.10,11,12,13 La gravedad del asma 
también puede ser determinada por la historia de hos-
pitalizaciones por asma durante el año previo; en ese 
sentido, este elemento parece ser el más consistente, 
al no guardar asociación con la obesidad.10,12,13,14

Aunque algunos estudios encontraron un efecto 
desfavorable de la obesidad en el control del asma,15,16,17 
otros no han podido confirmar esta relación.7,18

México es uno de los países con mayor número 
de habitantes con problemas de exceso de peso, más 
de 75% de la población adulta padece de sobrepeso 
u obesidad;19 aunado a ello, el número de estudios 
encaminados a evaluar la influencia de la obesidad 
sobre el asma son escasos en el país. Con estos ante-
cedentes en mente, es pertinente continuar indagando 

Resumen 
Antecedentes: El impacto de la obesidad sobre la gravedad del asma contiúa siendo motivo de 
controversia. 
Objetivo: Comparar la gravedad y el control del asma entre pacientes con obesidad y sin obesidad. 
Métodos: Estudio transversal que incluyó a 188 pacientes con asma, con edad ≥ 18 años, 
seleccionados consecutivamente. Los pacientes fueron categorizados y comparados de acuerdo 
con la presencia de obesidad o no. Para establecer asociación entre variables se realizó análisis 
de regresión logística. 
Resultados: En total, 111 pacientes tenían obesidad; su edad fue mayor que la de los pacientes 
sin obesidad (35.9 ± 15.3 años versus 44.4 ± 13.8 años, p < 0.001). No se observó diferencia 
significativa entre los grupos respecto a sexo, concentración sérica total de IgE, número 
de eosinófilos en sangre periférica, historia personal de enfermedad atópica, frecuencia de 
sensibilización alérgica, hospitalización por asma y control del asma. En general, la obesidad se 
asoció significativamente con el asma moderada o grave (RM = 1.82, p = 0.047), pero no lo hizo 
con el control del asma (p = 0.094). 
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los pacientes con asma y obesidad tienen mayor 
edad y peor función pulmonar, la cual se reflejada en mayor gravedad del asma. 
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sobre dicho problema para contribuir a esclarecer 
este dilema. Nuestro objetivo primordial fue compa-
rar la gravedad y el control del asma en un grupo de 
pacientes con obesidad con otro sin obesidad.

Métodos 
Se realizó un estudio transversal comparativo de su-
jetos con asma, agrupados conforme la presencia o 
ausencia de obesidad, quienes fueron comparados 
respecto al control y gravedad del asma.

Los pacientes fueron reclutados consecutiva-
mente del servicio de alergia e inmunología clínica 
de un hospital-escuela. Se incluyeron adultos con 
edad ≥ 18 años, con asma y en quienes la espiro-
metría forzada mostró cambios compatibles con un 
patrón obstructivo reversible. Con el objetivo de 
evaluar el papel que desempeña la obesidad en el 
asma, se excluyeron pacientes con sobrepeso (índice 
de masa corporal (IMC) > 25 y < 30 kg/m2) o con 
bajo peso (IMC <18.5 kg/m2), así como aquellos con 
historia pasada o actual de tabaquismo.

Se definió como asma a la presencia de sínto-
mas respiratorios como sibilancias, dificultad respi-
ratoria, opresión torácica y tos, que varían de inten-
sidad y a lo largo del tiempo; acompañados de una 
limitación del flujo aéreo espiratorio variable.20 

La gravedad del asma se hizo siguiendo los linea-
mientos propuestos por GINA, que clasifican al asma 
en intermitente, leve persistente, moderada persis-
tente o grave persistente; para este estudio solamente 
fueron consideradas las categorías persistentes.21 

El índice de masa corporal (IMC) fue obtenido 
al dividir el peso del sujeto en kilogramos entre la 
estatura al cuadrado expresado en metros; se con-
sideró asma sin obesidad cuando el IMC fue 18.5 a 
25 kg/m2 y obesidad cuando el IMC fue ≥ 30 kg/m2. 

Tanto el peso como la estatura fueron medi-
dos en una báscula-estadímetro de precisión marca 
Nuevo León modelo 220, bajo condiciones estan-
darizadas.

Para determinar el control del asma se utilizó 
un instrumento previamente validado (ACT, Asth-
ma Control Test),22 que incluye una serie de pregun-
tas contestadas por el paciente, agrupadas en cinco 
dominios (limitación de las actividades de la vida 
diaria, disnea, síntomas nocturnos, uso de terapia de 
rescate y percepción de autocontrol); cada dominio 
otorga una puntuación que va de 1 (pobre control) 
a 5 (mejor control); la puntuación máxima posible 

es de 25 puntos y una puntuación ≥ 20 indica que el 
asma está controlada.

Las pruebas de función pulmonar se realizaron 
con un espirómetro Jaeger® Master Screen-Body PFT 
(CareFusion, Baesweiler, Alemania) previamente ca-
librado. Los pacientes recibieron indicaciones de no 
administrar broncodilatadores de corta acción o bron-
codilatadores de larga acción al menos ocho horas y 
12 horas, respectivamente, antes del procedimiento. 
Acto seguido, se administró salbutamol (0.4 mg) por 
inhalación; 15 minutos después, las espirometrías 
fueron nuevamente repetidas. Se consideró reversibi-
lidad de la obstrucción cuando el VEF1 se incrementó 
más de 12 % y más de 200 mL.23 Para este estudio, 
los valores de función pulmonar predichos utilizados 
fueron los proporcionados por The Third National 
Health and Nutrition Examination Survey, que están 
preestablecidos en el mismo equipo. 

El estado alérgico del asma fue determinado por 
la presencia de al menos un prueba cutánea positiva a 
alguno de los alérgenos probados. La actividad física 
de determinó por la respuesta afirmativa a la pregunta: 
¿participas en actividades físicas como caminar, co-
rrer, nadar, ejercicios de gimnasia o juegos de pelota, 
por lo menos durante 20 minutos?  

La cuantificación de IgE sérica total se determi-
nó por la técnica de quimioluminiscencia de partículas 
paramagnéticas (AccessTotal IgE®, Beckman Coulter) 
y los eosinófilos en sangre periférica  fueron cuanti-
ficados por citometría de flujo (CELL-DYN RubyTM, 
Abbott Diagnostics Division, Il, Estados Unidos).

Esta investigación contó con la aprobación del 
Comité de Ética e Investigación del Hospital. Cada 
uno de los participantes firmó un consentimiento 
informado por escrito para participar en el estudio.  

Análisis estadístico 
Se realizó estadística descriptiva mediante frecuen-
cias, porcentajes, medias y medianas. Al comparar 
el grupo sin obesidad versus grupo con obesidad, se 
utilizaron las pruebas t de Student (variables con-
tinuas con distribución normal), chi cuadrada (va-
riables cualitativas) o U de Mann-Whitney (varia-
bles continuas con distribución libre). Una prueba 
de Kolmogorov-Smirnov sirvió para el contraste de 
normalidad de las variables cuantitativas. La magni-
tud de la asociación entre la gravedad del asma y el 
control del asma (variables dependientes) con las ca-
tegorías obesidad, edad y sexo (covariadas) se estimó 



29https://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2021;68(1):26-34

Bedolla-Barajas M et al. Obesidad y asma

mediante razón de momios (RM), calculado a través 
de regresión logística binaria. Los procedimientos 
estadísticos fueron realizados en el programa SPSS 
(IBM, Nueva York, Estados Unidos) versión 20.0.

Resultados 
Se incluyeron 188 sujetos con asma, 111 pacientes 
(59%) con obesidad y 77 sin obesidad; del total de 
la muestra, 74% fueron mujeres y la edad promedio 
fue 35.1 ± 14.5 años.

En el Cuadro 1 se muestra una comparativa de 
los grupos: solamente se observó diferencia signifi-
cativa en la edad y el IMC, que fueron mayores en 
el grupo con obesidad (45 versus 33 años, p < 0.001; 
33 versus 23, p < 0.001, respectivamente). 

Las media y mediana de la puntuación del 
ACT fueron menores en el grupo con obesidad, en 
relación con el grupo sin obesidad (Cuadro 2). En 
general, el conjunto de los sujetos con obesidad 
mostró:

•	 Menor puntuación en la prueba ACT.
•	 Menor CVF predicho y menor VEF1 predicho 

en las pruebas basales de función pulmonar; en 
las pruebas posbroncodilatador de corta acción 
mostraron menor CVF, VEF1 y menores valores 
predichos en la relación VEF1/CVF.

•	 Dentro la clasificación de GINA, los pacientes 
con obesidad presentaron mayor grado de gra-
vedad. 

Cuadro 1. Características clínicas de la población de estudio

Obesidad

Sí
(n = 111)

No
(n = 77)

p*

Edad en años,  mediana (P25-P75) 45 (35-53) 33 (23-47) < 0.001

Sexo femenino, n (%) 90 (81.1) 57 (74.0) 0.249

Estado nutricio

     Peso en kg (media ± DE) 88.6 ± 14.6 61.30 ± 12.5 < 0.001

     Estatura en cm (media ± DE) 160.1 ± 7.8 161.1 ± 15.0 0.548

     IMC (kg/m2), mediana (P25-P75) 33 (31 - 36) 23 (21 - 24) < 0.001

Comorbilidad atópica, n (%)

     Rinitis alérgica 71 (64.0) 59 (76.6) 0.065

     Alergia a medicamentos 23 (20.7) 16 (20.8) 0.992

     Alergia a alimentos 14 (12.6) 7 (9.1) 0.451

     Dermatitis atópica 4 (3.6) 2 (2.6) 0.999

     Asma alérgica 82 (73.9) 57 (74.0) 0.981

 Realización de actividad física, n (%) 58 (52.3) 43 (55.8) 0.627

Biomarcadores

     Eosinófilos (células/mm3), mediana (P25-P75) 300 (130-580) 335 (182-530) 0.977

     IgE (UI/mL), mediana (P25-P75) 158 (58-405) 142 (67-471) 0.595

*El valor de p fue obtenido por la prueba t de Student (medias), chi cuadrada (proporciones), U de Mann-Whitney (medianas). 
IMC = índice de masa corporal, P25-P75 = percentil 25-percentil 75, DE = desviación estándar.
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Finalmente, a través de los análisis multivaria-
dos se observó que la obesidad se asoció significati-
vamente con el asma moderada-grave, RM = 1.82, 
p = 0.047 (Cuadro 3), pero no lo hizo con el control 
del asma, p = 0.094 (Cuadro 4).

Discusión 
Este estudio muestra que los pacientes con asma y 
obesidad tienen mayor edad y menor función pulmo-
nar, lo cual se vio expresado como mayor gravedad 
del asma.

En nuestro estudio, la edad estuvo fuertemente 
ligada a la relación asma-obesidad. Creemos que 
este suceso puede ser explicado parcialmente por el 

hecho de que conforme se incrementa la edad, tam-
bién se incrementa la prevalencia de la obesidad.19 

Así, las repercusiones clínicas que tiene el tejido 
adiposo sobre las vías respiratorias tendrían mayor 
probabilidad de manifestarse al incrementarse la 
edad. Ha sido mostrado que la ganancia de peso in-
crementa con la edad o la duración del asma.24 En-
tre las repercusiones de la obesidad sobre el asma, 
tenemos a las alteraciones en la función pulmonar, 
cambios en las vías respiratorias, cambios en la fun-
ción del sistema inmune y del sistema metabólico, 
entre otros.4 Sin embargo, no es claro cuál de ellos 
es clínicamente más relevante. Así, la relación que 
guarda la edad con la obesidad en los pacientes con 

Cuadro 2. Gravedad del asma de acuerdo al estado nutricio

Obesidad

Sí
n = 111

No
n = 77

p*

ACT

     Mediana (P25-P75) 15 (11 - 20) 18 (13 - 22) 0.046 

     Puntuación ≥ 20, n (%) 33 (29.7) 32 (41.6) 0.094

Hospitalización por asma, n (%) 37 (33.3) 20 (26.0) 0.280

Pruebas de función pulmonar, porcentaje del predicho

       Prebroncodilatador

CVF, % predicho 85.0 ± 18.7 94.9 ± 15.4 < 0.0001

VEF1, % predicho 71.6 ± 18.4 79.3 ± 18.0 0.005

VEF1/CVF %, predicho 68.5 ± 10.1 70.0 ± 10.6 0.351

      Posbroncodilatador

CVF % predicho 93.9 ± 17.8 101.9 ± 17.6 0.003

VEF1 % predicho 84.6 ± 17.7 93.5 ± 17.9 0.001

VEF1/CVF % predicho 73.3 ± 9.4 76.0 ± 9.9 0.061

Clasificación de gravedad, n (%) 0.010

    Leve intermitente 37 (33.3) 39 (50.6)

    Moderada intermitente 45 (40.5) 30 (39.0)

    Grave intermitente 29 (26.1) 8 (10.4)

ACT = Asthma Control Test, DE = desviación estándar, CVF = capacidad vital forzada, VEF1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo, 
GINA = Global Initiative for Asthma, P25-P75 = percentil 25-percentil 75.
*El valor de p fue obtenido por la prueba t de Student (media), chi cuadrada (proporciones) y U de Mann-Whitney (medianas). 
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asma es consistente con lo mostrado en investiga-
ciones previas.5,11,14,18,25

Notoriamente, nuestros pacientes con obesidad 
tuvieron mayor afectación de la función respiratoria, 
que su contraparte sin obesidad. Característicamente, 
los sujetos con obesidad, pero sin asma, muestran 
limitaciones en el flujo aéreo; sin embargo, esta re-
ducción es típicamente simétrica, pues la relación 
VEF1/CVF suele mantenerse sin cambios.1 En nues-
tro caso, dicha relación se vio considerablemente 
modificada en ambos grupos. 

Aunque las afectaciones que produce la obe-
sidad sobre la fisiología respiratoria parecen ser 
constantes,1,2,3 los efectos que tiene sobre el asma 
parecen no ser tanto. Diversos estudios previos han 
dado cuenta de las variaciones en la función res-
piratoria que pueden ser apreciadas en la relación 
asma-obesidad. 5,6,7,8 Similarmente, cuando la grave-
dad del asma se estima a través de los lineamientos 
propuestos por GINA, los resultados son inconsis-
tentes: en tanto algunos estudios dan cuenta de una 
asociación entre la obesidad y el asma,9,10,11,12 otros 
tantos no lo hacen.5,7,13 En resumen, con este estudio 
demostramos que los pacientes con asma y obesidad 
tienen un perfil de función pulmonar diferente al de 
su contraparte sin obesidad. Por otro lado, dada la 

transversalidad de nuestro estudio, desconocemos si 
el grupo de pacientes con obesidad mantendrán el 
mismo grado de gravedad aun después del uso de 
medicación para el control del asma.  

La asociación entre el control del asma y la 
obesidad ha sido mostrada en diversos estudios, 
sin embargo, hasta el momento los resultados han 
sido inconsistentes. Por ejemplo, un estudio en 90 
pacientes con asma mostró que conforme se in-
crementaba el diámetro de la cintura y la relación 
cintura-estatura, el control del asma (determinado a 
través de ACT) disminuía de manera significativa.16 
En otro estudio, los pacientes con asma y obesidad 
tuvieron una probabilidad casi tres veces mayor de 
tener asma no controlada, en comparación con los 
pacientes con asma sin obesidad.15 Recientemente 
un estudio en China, mostró que un predictor de falta 
de control del asma era la obesidad.17 

Por otro lado, las investigaciones que han falla-
do en demostrar tal asociación también son diversas: 
en Brasil,  por ejemplo, no obstante que una gran 
cantidad de los pacientes analizados tuvieron obesi-
dad, este suceso no se relacionó significativamente 
con el control del asma.7 Notoriamente, Clerisme-
Beaty et al., a través de un estudio transversal, obser-
varon que la obesidad no estaba asociada con peor 

Cuadro 3. Factores asociados a pacientes adultos con asma moderada-grave

Modelo I Modelo II

RM IC 95 % p RM IC 95 % p

Obesidad

     No 1 1

     Sí 1.55 0.83-2.89 0.165 1.82 1.01-3.29 0.047

Sexo

     Mujer 1

     Hombre 0.56 0.27-1.13 0.105 — — 0.119

Edad 1.02 0.99-1.04 0.144 — — 0.166

RM = razón de momios obtenida por regresión logística binaria. Todas las variables fueron introducidas de manera dicotómica, con excepción 
de la edad, la cual se introdujo de manera continua. 
Modelo I = se utilizó el método Enter. Las variables fueron introducidas en un solo bloque sin condiciones. 
Modelo II = se utilizó el método Forward (conditional). Las variables fueron introducidas en varios pasos. Se excluyeron del modelo las variables no 
significativas.
IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %.
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control del asma, a pesar de haber utilizado cuatro 
cuestionarios validados para evaluar el control del 
asma.18 En ese sentido, nuestros resultados son con-
sistentes con la falta de relación entre la obesidad y 
el control del asma; probablemente, alteraciones en 
la percepción de los síntomas del asma influyeron 
en ello.12 También pudo deberse a que la población 
analizada en nuestro estudio estuvo constituida por 
pacientes que estaban recibiendo atención por asma 
por primera vez y que la mayor parte de las oca-
siones no tenían un tratamiento controlador de base 
(resultados no mostrados). 

En nuestra investigación, el papel del sexo sobre 
la relación asma y obesidad no mostró asociación sig-
nificativa. En este sentido, los resultados de investiga-
ciones previas también han sido inconsistentes.7,14,26 
Aunque en nuestro país, de acuerdo con la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición 2018-19,19 la preva-
lencia de obesidad en personas adultas es significa-
tivamente mayor en las mujeres que en los hombres 
(40 % versus 30 %), al tomar en cuenta nuestros re-
sultados parece que este hecho no es factor relevante 
de la relación asma y obesidad. Así, se requieren un 
mayor número de estudios para aclarar este dilema.    

Un modo de evaluar la gravedad es la historia 
personal de hospitalización por asma durante el año 

previo. Nuestros hallazgos muestran que los pacien-
tes con obesidad no manifestaron mayor frecuencia 
de hospitalizaciones por este motivo, al ser compa-
rados con los adultos sin obesidad. Esta conducta es 
consistente a la observada en otros estudios.10,12,13,14 

Sin embargo, existe un estudio realizado en Estados 
Unidos en adultos con asma y edad > 35 años: se ob-
servó que los sujetos con obesidad tuvieron una pro-
babilidad hasta cinco veces mayor de ser ingresados 
en el hospital a causa del asma en el año previo; los 
argumentos empleados para explicar este suceso no 
fueron claros.15

Ante la posibilidad de influir en la obesidad, 
se decidió introducir en el análisis multivariado a 
la actividad física como covariable para ajustar la 
asociación entre la obesidad y el control y gravedad 
del asma, a pesar de no haber observado diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos desde 
el análisis univariado; sin embargo, no encontramos 
evidencia de asociación. Hallazgos recientes, obte-
nidos a través de un metaanálisis, mostraron que los 
sujetos con niveles altos de actividad física podrían 
tener menor riesgo de desarrollar asma.27

En nuestro estudio existen varias limitaciones 
que deben considerarse al interpretar los resultados. 
La más relevante tiene que ver con la falta de se-

Cuadro 4. Factores asociados a control del asma.

Modelo I Modelo II

RM IC 95 % p RM IC 95 % p

Obesidad

     No 1 1

     Sí 1.80 0.95 – 3.41 0.072 — — 0.094

Sexo

     Mujer 1 1

     Hombre 0.95 0.46 – 1.98 0.898 — — 0.759

Edad 0.99 0.97 – 1.01 0.441 — — 0.781

RM = razón de momios obtenida por regresión logística binaria. Todas las variables fueron introducidas de manera dicotómica, con excepción 
de la edad, la cual se introdujo de manera continua. 
Modelo I = se utilizó el método Enter. Las variables fueron introducidas en un solo bloque sin condiciones. 
Modelo II = se utilizó el método Forward (conditional). Las variables fueron introducidas en varios pasos. Se excluyeron del modelo las variables 
no significativas.
IC 95% = intervalo de confianza de 95 %.
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cuencia temporal de los datos obtenidos, pues estos 
se midieron transversalmente, lo que no permite 
establecer causalidad. Por otro lado, al tratarse de 
pacientes que recibían atención por primera vez en 
un servicio de alergología, no se pudo determinar la 
influencia del uso previo de medicamentos controla-
dores del asma sobre la asociación asma-obesidad, 
pues la gran mayoría de ellos utilizaba solamente 
medicamentos de rescate para el control de los sínto-
mas del asma. Finalmente, también se debe conside-
rar que no se evaluó la influencia de la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico ni del síndrome de apnea 

obstructiva del sueño, entre otros, sobre la relación 
asma-obesidad.     

Conclusiones 
En resumen, nuestro estudio pone de manifiesto que 
los pacientes con asma y obesidad tienen mayor gra-
vedad del asma, lo que puede representar un reto tera-
péutico, pues no solamente será necesario utilizar una 
terapia con medicamentos más agresiva, también será 
conveniente recomendar que algunas modificaciones 
dietéticas y en la practica de actividad física podrían 
contribuir al mejor control del asma. 
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Abstract 
Hypersensitivity reactions can be complex and life-threatening to patients, especially when drugs 
such as β-lactam antibiotics are involved. To this day, there are diagnostic algorithms and mobile 
applications that improve the clinical approach, as well as laboratory tests and more specialized 
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patients, and it is key to improving clinical outcomes such as survival and quality of life.
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Antecedentes
La Organización Mundial de la Salud define las re-
acciones adversas a medicamentos (RAM) como una 
respuesta nociva y no intencional que ocurre a dosis 
normalmente usadas para profilaxis, diagnóstico o 
tratamiento de una enfermedad. Las RAM se clasifi-
can de la siguiente forma:

•	 Tipo A, reacciones dependientes de la dosis y 
predecibles, consecuencia de la acción farma-
cológica del medicamento y que dan cuenta de 
80 % de los casos.

•	 Tipo B, reacciones independientes de la dosis e 
impredecibles; se consideran como las verdade-
ras reacciones de hipersensibilidad (RHS). 

•	 Tipo C o crónicas, que se relacionan con efectos 
secundarios a la dosis acumulada del medica-
mento en el tiempo.

•	 Tipo D, relacionadas con la aparición de terato-
génesis y carcinogénesis.

•	 Tipo E, relacionadas con la suspensión del fármaco.
•	 Tipo F, relacionados con falla terapéutica, con 

frecuencia por interacciones medicamentosas.1,2,3

Las reacciones tipo B ocurren en sujetos gené-
ticamente predispuestos e incluyen reacciones cau-

sadas por liberación de mediadores vasoactivos, sin 
mediación inmunológica y reacciones asociadas a 
la activación de mecanismos inmunológicos. Gell y 
Coombs sugieren cuatro tipos de hipersensibilidad 
mediada por mecanismos inmunológicos:

•	 Tipo I, mediada por anticuerpos inmunoglobu-
lina E (IgE).

•	 Tipo II o citotóxica, mediada por anticuerpos 
inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina M 
(IgM).

•	 Tipo III. mediada por inmunocomplejos.
•	 Tipo IV, mediada por células.4,5 

Las reacciones tipo B o RHS representan apro-
ximadamente 15 % de todas las reacciones adversas 
a fármacos, afectan a 7 % de la población general 
y a entre 10 y 20 % de todos los pacientes hospita-
lizados. Estas reacciones constituyen un problema 
importante de salud pública debido al riesgo de oca-
sionar reacciones potencialmente fatales, como la 
anafilaxia y las reacciones adversas cutáneas graves, 
que pueden requerir hospitalizaciones prolongadas 
y la necesidad de cambios en el tratamiento de una 
enfermedad específica. Se ha estimado que la morta-
lidad causada por RAM en pacientes hospitalizados 

Resumen
Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser complejas y poner en peligro la vida de los 
pacientes, más cuando se involucran medicamentos como los antibióticos betalactámicos. A la 
fecha, se dispone de algoritmos diagnósticos y aplicaciones móviles que facilitan el abordaje 
clínico, así como pruebas de laboratorio y procedimientos más especializados, como las pruebas 
cutáneas y de exposición controlada, útiles para la identificación de la sustancia implicada y 
para la selección de alternativas terapéuticas seguras y efectivas. Desde hace varios años, 
el procedimiento de desensibilización se ha posicionado como una herramienta vital para el 
alergólogo clínico y los pacientes, y es clave para mejorar los desenlaces clínicos, tanto la 
supervivencia como la calidad de vida.

Palabras clave: Reacciones de hipersensibilidad; Betalactámicos; Efectos adversos a los 
medicamentos

Abreviaturas y siglas
BL, antibióticos betalactámicos
IgE, inmunoglobulina E
IgG, inmunoglobulina G
IgM, inmunoglobulina M

PPL, determinante mayor peniciloílo
MDM, determinante menor
RAM, reacciones adversas a medicamentos
RHS, reacciones de hipersensibilidad
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es de 0.32 %.6,7 Es por esto por lo que implican un 
reto para el médico, ya que requieren un reconoci-
miento oportuno, manejo adecuado y, finalmente, la 
toma de decisiones terapéuticas que incluye definir 
un medicamento alternativo seguro y eficaz.8

Reacciones de hipersensibilidad a 		
antibióticos betalactámicos
Las reacciones alérgicas a los antibióticos betalactá-
micos (BL) son la causa más frecuente de reacciones 
adversas a fármacos mediadas por un mecanismo in-
munológico específico; de los BL, las penicilinas son 
el grupo más involucrado y mejor estudiado, debido 
a su alto consumo y a la estabilidad química de los 
conjugados que se forman. Los BL son antibióticos 
naturales y semisintéticos con acción bactericida. 
Producen su efecto principalmente a través de dos 
mecanismos: inhibición de la síntesis de la pared 
bacteriana e inducción de la autolisis bacteriana. 
Los primeros BL solo eran activos contra bacterias 
grampositivas, pero las últimas generaciones mues-
tran actividad contra un amplio espectro de bacterias, 
incluidos bacilos gramnegativos.9 

En los últimos años, se ha mejorado el proceso 
de producción de los BL: se ha limitado la canti-
dad de productos contaminantes y, con ello, ha dis-
minuido su alergenicidad e inmunogenicidad. Sin 
embargo, el número de reacciones alérgicas no ha 
disminuido de forma paralela, probablemente por el 
aumento en el número de pacientes expuestos a es-
tos fármacos y a las variaciones de la estructura quí-
mica de los BL, que tienen como objetivo aumentar 
el espectro antibiótico, lo cual implica la aparición 
de nuevos determinantes antigénicos.10

Los BL son reconocidos como una de las causas 
más frecuente de reacciones a medicamentos, tan-
to inmediatas como no inmediatas. Se desconoce la 
prevalencia de hipersensibilidad a penicilina en la 
población general, probablemente debido a la falta 
de estudios prospectivos. En pacientes hospitaliza-
dos, la frecuencia de alergia definida por autorre-
porte es mayor a 20 %, pero solo 1 a 10 % de los 
pacientes tiene evidencia de reacción de hipersen-
sibilidad tipo I en las pruebas diagnósticas.9,11,12 En 
Latinoamérica, en una encuesta a 862 pacientes con 
antecedente de reacciones de hipersensibilidad, se 
encontró que los antibióticos BL explicaron 13.8 % 
de las reacciones, mientras que los antiinflamatorios 
no esteroideos ocuparon el primer lugar (52.3 %).13

Los factores de riesgo para reacciones de hi-
persensibilidad inmediata y para severidad de la 
reacción no están completamente entendidos. Se ha 
observado un mayor riesgo para el sexo femenino 
(11 % versus 6.5 %), probablemente en relación con 
un mayor número de prescripción de estos antibió-
ticos; la vía de administración tópica tiene mayor 
capacidad de sensibilizar al igual que los cursos fre-
cuentes de antibióticos, principalmente parenterales. 
Por otra parte la atopia no predispone al desarrollo 
de reacciones alérgicas a penicilina.9,12,14

Hallazgos clínicos y diagnóstico
Las manifestaciones clínicas aparecen inmediata-
mente después de la administración del medicamento 
(como máximo, una hora) y varían desde reacciones 
leves, como la urticaria, a graves y potencialmente fa-
tales, como la anafilaxia. Estos síntomas se producen 
por una liberación rápida de histamina y otros me-
diadores inflamatorios. Las reacciones no inmediatas 
involucran todas aquellas reacciones que no están 
mediadas por la IgE, que ocurren con un intervalo 
superior a una hora tras la toma del fármaco. Las 
manifestaciones clínicas incluyen exantema macu-
lopapular, urticaria, eritema multiforme, síndrome 
de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, 
exantema fijo medicamentoso, dermatitis exfoliativa, 
reacción a medicamentos con síntomas sistémicos 
y eosinofilia, púrpura, vasculitis leucocitoclástica, 
dermatosis liquenoide y fotosensibilización, entre 
otras.15 

En ambos tipos de reacciones, las aminopenici-
linas son los fármacos más frecuentemente implica-
dos, aunque las reacciones pueden estar producidas 
por cuadros virales y parecer reacciones alérgicas 
verdaderas durante un tratamiento con una amino-
penicilina; estas últimas son reproducibles al read-
ministrar el fármaco implicado.16,17,18 

Los protocolos de estudio de las reacciones 
alérgicas a BL necesitan ser simples y seguros y usar 
materiales que estén disponibles en el consultorio, 
ya que a nivel mundial millones de personas nece-
sitan ser evaluadas. Una historia clínica detallada 
y exacta es requerida como el primer paso para un 
diagnóstico correcto, por lo que debe incluir detalles 
sobre el tiempo transcurrido desde la reacción, el BL 
que se asoció a la reacción y su indicación, la dosis y 
vía de administración del BL,  los signos y síntomas 
que el paciente presentó y el tratamiento recibido 
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durante la reacción. El valor predictivo positivo de 
la historia clínica para realizar diagnóstico de hiper-
sensibilidad a BL es tan bajo como de 19 % y cerca 
de 33 % de los pacientes con pruebas cutáneas posi-
tivas tienen historias clínicas poco precisas.19,20 

Pruebas in vivo e in vitro
Las pruebas cutáneas proveen información útil tanto 
para el estudio de reacciones de hipersensibilidad 
tipo I como de las tipo IV; sin embargo, se requiere de 
experiencia clínica para realizarlas e interpretar sus 
resultados. Aunque en la práctica clínica estas prue-
bas se llevan a cabo después del periodo refractario, 
es decir, seis semanas después de la reacción (para 
evitar resultados falsos negativos), es poca la evi-
dencia que soporta esta conducta, por lo que pueden 
llevarse a cabo antes si están clínicamente indicadas.

Por otra parte, las pruebas cutáneas deben rea-
lizarse en un periodo de tiempo corto después de la 
reacción, debido a que solo 20 a 30 % de los pacien-
tes con pruebas cutáneas positivas continúan siendo 
reactivos a los 10 años; cinco años posterior a una 
prueba cutánea positiva para amoxicilina, 100 % de 
los pacientes pierden su reactividad, en comparación 
con 40 % de los pacientes que previamente reaccio-
naron a un determinante de BL. 

En cuanto a las cefalosporinas, aproximada-
mente una tercera parte de los pacientes con pruebas 

cutáneas positivas mantiene la reactividad a los cin-
co años. No está claro si la pérdida de la reactividad 
en la prueba cutánea corresponde a pérdida de la 
alergia como tal.21,22 

Respecto a la sensibilidad y especificidad de 
las pruebas cutáneas con penicilina, se considera 
que hasta 75 % de los pacientes reaccionan solo al 
determinante mayor (PPL) y 10 % es positivo solo 
a los determinantes menores (MDM). La sensibili-
dad total, usando los cuatro haptenos: MDM, PPL, 
amoxicilina y bencilpenicilina es de 70 %; por lo 
tanto, 30 % de los pacientes realmente alérgicos no 
puede ser diagnosticado por pruebas cutáneas. La 
especificidad de las pruebas cutáneas no se puede 
calcular debido a que las pruebas de exposición 
controlada no se pueden usar como estándar de oro. 
Las pruebas cutáneas para cefalosporinas están 
menos validadas que para las penicilinas, debido a 
que los alérgenos de los productos de degradación 
de las cefalosporinas no están completamente iden-
tificados.23,24,25,26

Cuando los determinantes mayores y menores 
no se encuentran disponibles para la realización de 
pruebas cutáneas, el rendimiento diagnóstico puede 
llegar a ser mucho menor. Los algoritmos diagnósti-
cos pueden orientar la conducta del clínico y llegar 
a ser importantes, especialmente en algunos países 
de Latinoamérica, donde dichos determinantes no 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de reacciones adversas inmediatas no graves a betalactámicos.

Reacción inmediata no grave

Prueba de punción cutánea + prueba intradérmica 
con medicamento (implicado y/o relacionado)*

Prueba de exposición controlada 
con medicamento (implicado y/o relacionado)*

Prueba de exposición controlada con 
medicamento (implicado y/o relacionado)

Educación y evaluar opciones terapéuticas 
(alternativa versus desensibilización) Descarta alergia

Educación y evaluar opciones terapéuticas 
(alternativa versus desensibilización)

*4-6 semanas después de la reacción
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se encuentran disponibles. El Grupo de Alergología 
Clínica y Experimental de la Universidad de Antio-
quia, en Colombia, ha propuesto algoritmos básicos 
para el diagnóstico y manejo de las reacciones ad-
versas a betalactámicos, tanto inmediatas como tar-
días (Figuras 1 y 2). 

El diagnóstico de las reacciones tardías puede 
llegar a ser un reto, debido a que las manifestaciones 
clínicas pueden imitar enfermedades autoinmunes 
e infecciosas. Tanto la prueba de parche como las 
pruebas intradérmicas con lecturas tardías pueden 
usarse para diagnóstico de reacciones mediadas por 
células, siendo más sensibles las pruebas intradérmi-
cas con lecturas tardías, pero menos específicas que 
las pruebas de parche. Sin embargo, estas pruebas 
cutáneas no han sido estandarizadas y su sensibili-
dad no está completamente validada. Los resultados 
negativos pueden ocurrir en reacciones no mediadas 
inmunológicamente, en ausencia de cofactores y de-
bido a la pobre penetración del fármaco en la piel. 
La especificidad, por el contrario, es muy buena, con 
pocas posibilidades de encontrar una respuesta fal-
samente positiva.27,28,29 En la Figura 3 se plantea un 
algoritmo diagnóstico y terapéutico para reacciones 
adversas tardías.  

Pruebas de provocación
Si las pruebas cutáneas y las pruebas in vitro son 
negativas y persiste la sospecha de reacción de hi-
persensibilidad, se debe hacer una prueba de provo-
cación. Estas prueba tienen como objetivo confirmar 
el diagnóstico; cruzada y establecer alternativas te-
rapéuticas seguras. Idealmente debe realizarse bajo 
cegamiento simple controlado con placebo, a dosis 
escalonadas. En niños y pacientes de bajo riesgo 
(síntomas aislados no alérgicos como prurito sin le-
siones en piel o síntomas gastrointestinales, historia 
familiar de alergia a penicilina, reacciones descono-
cidas remotas de más de 10 años sin manifestaciones 
sugestivas de reacción mediada por IgE), se indica 
realizar prueba de provocación oral sin pruebas cu-
táneas previas,30,31 ya que la mayoría de las reaccio-
nes no son alérgicas o se deben a exantemas virales 
(Figura 4). 

Tratamiento inicial de las reacciones 	
de hipersensibilidad a antibióticos beta-
lactámicos
El tratamiento de pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad inmediatas y no inmediatas a antibióti-
cos es principalmente la evitación y el uso de anti-

Figura 2. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de reacciones adversas inmediatas graves a betalactámicos. IDR = prueba intra-
dérmica, PEC = prueba de exposición controlada, SPT = prueba de punción cutánea, UCE = urticaria crónica espontánea. 

Reacción inmediata grave

PEC con medicamento en UCE
(implicado y/o relacionado)

SPT e IDR con medicamento 
(implicado y/o relacionado) 

PEC con medicamento en UCE
(implicado y/o relacionado)

Descarta alergia

Actualmente disponibles
• Penicilina G
• Penicilina V
• Ampicilina
• Amoxicilina
• Cefalexina
• Cefaclor
• Ácido clavulánico

Educación y evaluar opciones 
terapéuticas (alternativa versus 

desensibilización)

*4-6 semanas después de la reacción

4 semanas

*SPT e IDR con medicamento (implicado y/o relacionado)
IgE específica sérica (si hay disponibilidad)
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bióticos alternativos.32 Con el propósito de facilitar 
la elección de alternativas seguras se han diseñado 
herramientas móviles (Allergologypedia® en Play 
Store y App Store) que permiten evaluar la reacti-
vidad cruzada de betalactámicos de acuerdo con la 
similitud de sus cadenas laterales, cuyos resultados 
se obtienen en milisegundos.33 Sin embargo, hay 
situaciones que reducen en gran medida las alterna-
tivas terapéuticas, por ejemplo, las complicaciones 
relacionadas con comorbilidades del paciente, las in-
teracciones farmacológicas, la disponibilidad y costo 
de antibióticos y el perfil de resistencia microbioló-
gica. La desensibilización está indicada cuando no 
hay una alternativa razonable a un medicamento.32,34 

Desensibilización como tratamiento vital 
y tipos
El tratamiento de las RHS en pacientes sin alternati-
vas de tratamiento está basado en el procedimiento 
de desensibilización, el cual induce un estado tem-
poral de hiporrespuesta mediante la administración 
incremental de dosis subóptimas del medicamento que 
ocasiona la hipersensibilidad, hasta alcanzar la dosis 

requerida.35 Los protocolos de desensibilización con-
ceptualmente están diseñados para pacientes en quie-
nes un mecanismo mediado por IgE ha sido demos-
trado mediante pruebas cutáneas o medición de IgE 
específica sérica frente al medicamento responsable; 
sin embargo, pacientes que sufrieron reacciones in-
mediatas a taxanos y otros agentes quimioterápicos 
en las cuales mecanismos IgE no pueden ser demos-
trados también se han sometido a desensibilización 
de forma exitosa.36

Existen dos tipos de protocolos de desensibili-
zación: la desensibilización rápida, que se utiliza en 
pacientes con historia de reacción adversa de tipo in-
mediata, cuyo mecanismo involucra a mastocitos, ba-
sófilos e IgE; y la desensibilización lenta, generalmen-
te utilizada en pacientes con reacciones no inmediatas 
tipo IV, cuyo mecanismo es mediado por células T.37

Mecanismos de desensibilización
El mastocito y el basófilo tienen un papel prepon-
derante en las reacciones inmediatas, independiente 
de si está involucrado o no un mecanismo mediado 
por IgE. 

Reacción tardía

Grave

*Parche

No descarta 
alergia Descarta 

alergia

No grave

*SPT e IDR con medicamento 
con lectura tardía

(implicado y/o relacionado)

PEC con medicamento por 3-5 días 
(implicado y/o relacionado)

Reacción 
órgano-específica

Educación y evaluar 
opciones terapéuticas 

(alternativa)

Educación y evaluar 
opciones terapéuticas 

(alternativa versus 
desensibilización)

SSJ, NET, 
DRESS, PEGA

Descarta alergia

*4-6 semanas 
después de la reacción

Figura 3. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de reacciones adversas tardías a betalactámicos. DRESS = reacción 
a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos, IDR = prueba intradérmica, NET = necrólisis epidérmica tóxica, 
PEC = prueba de exposición controlada, PEGA = pustulosis exantemática aguda generalizada, SPT = prueba de punción 
cutánea, SSJ = síndrome de Stevens-Johnson, UCE = urticaria crónica espontánea.
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Se postula que las dosis subterapéuticas incre-
mentales del medicamento usado durante la desen-
sibilización provee una cantidad suficiente de deter-
minantes antigénicos, que se unen a la IgE que se 
encuentra en el receptor de alta afinidad del masto-
cito, pero sin hacer entrecruzamiento con esta IgE, 
induciendo una hiporrespuesta celular, que parece 
ser parcialmente atribuible a la abolición de la mo-
vilización de calcio intracelular, la cual es un deter-
minante crítico de la degranulación y la producción 
de citoquinas en estas células.35,36 

La desensibilización parece impactar en otras 
células, además del mastocito, pues se ha utilizado 
de forma satisfactoria en reacciones mediadas por 
células T. En un caso de erupción fija inducida por 
alopurinol, Teraki et al. demostraron que la desen-
sibilización produce una migración de células T re-
guladoras CD25+ CD4+ a la lesión, y estas a su vez 
tienen un efecto supresor de la función efectora de 
las células T CD8+ en las lesiones del exantema fijo 
por el medicamento.38 También se ha observado un 
incremento en los niveles de IL-10, citoquina que 
tiene una importante función reguladora y antiinfla-
matoria. La IL-35 ha mostrado acción en el sistema 
inmunitario, tanto efectos inmunosupresores como 
antiinflamatorios. Un paciente desensibilizado a in-
fliximab mostró que los niveles de IL-35 se incre-
mentaban con cada desensibilización.36 

La desensibilización es un proceso antígeno-
específico y se ha observado la inducción de células 
T reguladoras específicas del medicamento. Aydogan 
et al. reportaron el caso de un adolescente sometido 

a desensibilización, en quien se documentó un in-
cremento en células T reguladoras CD4+ CD25+ y 
CD4+ CD25+ FoxP3, que podría tener un papel en 
el mecanismo de desensibilización a rituximab.39

Desensibilización a antibióticos betalac-
támicos
Los antibióticos se encuentran entre los medicamen-
tos más comúnmente prescritos; particularmente, los 
betalactámicos están frecuentemente involucrados 
en reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes 
con alergia a antibióticos algunas veces son tratados 
con otros antibióticos menos efectivos, más tóxicos, 
con un mayor espectro antimicrobiano, más efectos 
secundarios y más costosos que el medicamento de 
primera elección. La desensibilización le permite 
al paciente acceder al tratamiento antimicrobiano 
de elección. Se han publicado múltiples protocolos 
de desensibilización a penicilina, el más conocido y 
utilizado es el propuesto por Sullivan40,41 (Cuadro 1). 

La desensibilización a antimicrobianos se 
realiza mediante la administración de dosis incre-
mentales, iniciando típicamente con diluciones de 
1:100 a 1:1000 de la dosis terapéutica total; se pue-
de utilizar la vía oral, intravenosa o subcutánea. En 
general, la dosis administrada se duplica cada 15 a 
60 minutos, hasta que se alcanza la dosis terapéu-
tica.34 Este procedimiento permite alcanzar dosis 
terapéuticas completas en un tiempo relativamente 
corto, típicamente entre cuatro y 12 horas.8,42 Una 
vez completada la terapia, el estado de desensibi-
lización durará hasta por cuatro vidas media del 

Reacción tardía niños

Reacción no grave

Exantema maculopapular 
en paciente pediátrico o 
reacción en contexto de 

episodio infeccioso

Sin nuevas reacciones 
con el mismo medicamento 

o relacionados

Prueba de provocación 
con medicamento 

implicado

Solo si

Figura 4. Algoritmo diagnóstico 
de reacciones adversas tardías 
a betalactámicos en niños.
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zatínica. Durante la desensibilización pueden ocu-
rrir reacciones alérgicas que representan un riesgo 
para la gestante y el feto, por lo cual es necesaria 
una vigilancia estrecha para realizar un diagnóstico 
y tratamiento temprano de la reacción, si llegase a 
suceder.45 Debido a que la penicilina benzatínica es 
de larga acción, las pacientes parecen ser capaces 
de mantener el estado de desensibilización hasta 
por tres semanas, por lo cual no es necesario repetir 
el procedimiento en dosis subsecuentes, siempre y 
cuando no se supere este tiempo.46

Los principios de la desensibilización a pe-
nicilina pueden ser aplicados a otros antibióticos. 
Se han realizado protocolos de desensibilización 
a la mayoría de las diferentes clases de antibióti-
cos, incluyendo cefalosporinas, monobactámicos, 
carbapenémicos, aminoglucósidos, sulfonamidas, 
vancomicina, quinolonas y macrólidos. Si el anti-
biótico está disponible en presentación intravenosa 
y oral, esta última debería ser la ruta preferible para 
el procedimiento.47 

Debido a los cursos antibióticos frecuentes y 
repetidos, hay una mayor prevalencia de alergia a 
cefalosporinas  en pacientes con fibrosis quística, 
inmunodeficiencias y espina bífida.48 Los pacientes 
con alergia confirmada a penicilina requieren eva-
luaciones separadas para cada cefalosporina; se han 
reportado protocolos de desensibilización a cefa-
zolina, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxona, cefe-
pime y ceftaroline. En el Cuadro 3 se presenta un 
protocolo de desensibilización a ceftriaxona. 

Por la similitud del anillo betalactámico, estu-
dios iniciales sugirieron altas tasas de reactividad 
cruzada de los carbapenémicos con penicilina; sin 
embargo, estudios prospectivos han mostrado ta-
sas de reactividad cruzada tan bajas como de 0.9 % 
entre penicilina y meropenem y entre penicilina e 
imipenem/cilastatina. Debido a la estabilidad far-
macológica de los carbapenémicos, son pocos los 
protocolos reportados; uno de ellos se realizó con 
imipenem/cilastatina, incrementando 3.3 veces la 
dosis cada 10 minutos.34 

El aztreonam es un monobactámico con un único 
anillo betalactámico, sin el anillo bicíclico caracterís-
tico de los otros betalactámicos; es menos inmuno-
génico que las penicilinas y las cefalosporinas. Por 
lo general, los pacientes con alergia a betalactámicos 
toleran el aztreonam, pero son pocos los protocolos 
intravenosos reportados con este medicamento.34

Cuadro 1. Desensibilización a penicilina: 15 minutos de intervalo 
entre dosis40

Dosis Unidades Ruta

1 100 Oral

2 200 Oral

3 400 Oral

4 800 Oral

5 1 600 Oral

6 3 200 Oral

7 6 400 Oral

8 12 800 Oral

9 25 000 Oral

10 50 000 Oral

11 100 000 Oral

12 200 000 Oral

13 400 000 Oral

14 200 000 Subcutánea

15 400 000 Subcutánea

16 800 000 Subcutánea

17 1 000 000 Intramuscular

medicamento. Luego de este tiempo se asume que 
la sensibilidad ha regresado y, en caso de reque-
rir un nuevo esquema antibiótico, sería necesario 
repetir el protocolo de desensibilización.43 La ruta 
oral parece ser más segura, debido a que hay una 
menor exposición a los conjugados multivalentes 
de penicilina, los cuales tienen un papel importante 
en las reacciones mediadas  por IgE.44 

En pacientes con sífilis gestacional, donde el 
único compuesto no relacionado estructuralmente 
con la penicilina es la doxiciclina, la cual está con-
traindicada debido a los riesgos potenciales para el 
feto, la desensibilización a penicilina ha mostrado 
ser segura y efectiva.34 En el Cuadro 2 se presenta 
un protocolo de desensibilización a penicilina ben-
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Los pacientes con fibrosis quística presentan 
con frecuencia reacciones de hipersensibilidad a 
betalactámicos, lo cual representa un gran reto en 
el tratamiento de estos pacientes. Algunos estudios 
reportan que hasta 20 % de los adultos con fibrosis 
quística ha tenido múltiples reacciones a antibióti-
cos betalactámicos. Las reacciones usualmente son 
de tipo no inmediatas.49 En este escenario se han 
utilizado con éxito protocolos de desensibilización, 
tanto rápida como lenta; en el Cuadro 4 se muestra 
un ejemplo de desensibilización rápida a betalactá-
mico, para una dosis meta de 1 g.50

Contraindicaciones de la desensibilización 
La desensibilización debería considerarse contra-
indicada en situaciones en las que los riesgos supe-
ran en gran medida los beneficios. Debido a que las 
causas primarias de muerte en las RHS son la falla 
respiratoria y el colapso cardiovascular, los pacien-
tes en alto riesgo de ellas no deberían someterse a 
desensibilización. 

Son contraindicaciones absolutas de desen-
sibilización, la presencia de asma no controla-
da, enfermedad pulmonar obstructiva crónica no 
controlada, inestabilidad hemodinámica y enfer-
medad cardiovascular pobremente controlada. El 
tratamiento con betabloqueadores, la historia de 
anafilaxia grave, enfermedad renal crónica y enfer-
medad hepática son contraindicaciones relativas; 
en estos casos es fundamental evaluar la relación 
riesgo-beneficio antes de someter al paciente a des-
ensibilización. 

Respecto a las reacciones adversas no inme-
diatas, la desensibilización está contraindicada en 
las reacciones cutáneas graves como síndrome de 
Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, pus-
tulosis exantemática aguda generalizada y reacción 
a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos.8

Desensibilización, más allá de un dilema 
médico
Los reportes estadísticos realizados en la última dé-
cada muestran un incremento de las reacciones de 
hipersensibilidad a medicamentos, lo que lleva a 
que este dilema médico sea mucho más frecuente 
de lo que esperamos. Adicionalmente, cada vez hay 
mayor claridad respecto al uso de medicamentos 
irremplazables en ciertas condiciones clínicas, o en 
casos en los que usar un tratamiento de segunda línea 
representa una disminución en la eficacia terapéutica. 
Estas situaciones obligan a pensar en procedimientos 
como la desensibilización para garantizar el trata-
miento adecuado para el paciente. Dentro de estos 
medicamentos indispensables se encuentran terapias 
biológicas, fármacos citorreductores, agentes qui-
mioterápicos, antibióticos en condiciones especiales, 
medicamentos antituberculosis, ácido acetilsalicí-
lico para las enfermedades cardiovasculares, entre 
otros. A esta situación se suma el grave problema 
de resistencia antimicrobiana en el mundo, de ahí la 
importancia de dar un tratamiento oportuno y efectivo 
que garantice la erradicación de la infección con el 
menor número de efectos adversos, incluida la gene-
ración de resistencia. 

Cuadro 2. Desensibilización a penicilina a través de rutas oral, subcutánea e intramuscular para una dosis meta de 2 400 000 UI

Dilución Penicilina V (tableta 500 mg) Agua (mL)
Concentración final

(mg/mL)

Dilución 1 1 tableta 10 50

Dilución 2 Dilución 1 10 5

Dilución 3 Dilución 2 10 0.5

Dilución 4 Dilución 3 10 0.05

Dilución
Penicilina benzatínica

(ampolleta 2 400 000 UI)
Agua destilada o SSN  

(mL)
Concentración final (UI/mL)

Dilución 5 Liofilizado Llevar a 10 mL 240 000

Si la desensibilización es exitosa, puede continuar la administración de la dosis completa de forma semanal. SSN = solución salina normal.
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Puntos claves
•	 Las reacciones alérgicas a BL son frecuentes, 

por lo que el entendimiento de sus mecanismos 
básicos facilita un mejor enfoque clínico.

•	 El conocimiento y aplicación de los procedi-
mientos de desensibilizaciones lleva a una me-
jor calidad de vida de los pacientes alérgicos y 
mejora el pronóstico de la enfermedad en ellos.

•	 En los países latinoamericanos no se cuentan con 
todas las herramientas para un óptimo diagnósti-
co, por esto se proponen algunos algoritmos que 
pudiesen ser de utilidad clínica.

•	 Los especialistas en alergia o inmunología clínica 
deben estar bien capacitados para implementar las 
medidas de retos y procedimientos de desensibili-
zación que pudiesen salvar vidas.

•	 Los procedimientos de desensibilización han de-
jado de ser un dilema médico, porque han demos-
trado su seguridad y efectividad, permitiendo el 
empleo de medicamentos que podrían desencade-
nar efectos nocivos o fatales para el paciente.
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Cuadro 3. Ejemplo de protocolo de desensibilización intravenosa para 2 g de ceftriaxona. Intervalo entre cada dosis de 15 minutos47

Paso
Ceftriaxona 

(mg/mL)
Velocidad

(mL/h)
Dosis
(mg)

Dosis acumulada
(mg)

1 0.01 6 0.015 0.015

2 0.01 12 0.03 0.045

3 0.01 24 0.06 0.105

4 0.1 5 0.125 0.23

5 0.1 10 0.25 0.48

6 0.1 20 0.5 1

7 0.1 40 1 2

8 0.1 80 2 4

9 0.1 160 4 8

10 10 3 7.5 15

11 10 6 15 30

12 10 12 30 60

13 10 25 62.5 123

14 10 50 125 250

15 100 10 250 500

16 100 20 500 1 000

17 100 40 1000 2 000
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Cuadro 4. Ejemplo de protocolo de desensibilización intravenosa para 1 g de antibiótico betalactámico50

Bolsas Suero (mL) Dosis (mg) Concentración

1 250 10 0.04

2 250 100 0.4

3 250 1 000 4

Pasos Bolsas Minutos
Ritmo 
(mL/h)

mL mg Dosis acumulada

1 1 15 2 0.5 0.02 0.02

2 1 15 5 1.25 0.05 0.07

3 1 15 10 2.5 0.1 0.17

4 1 15 20 5 0.2 0.37

5 2 15 5 1.25 0.5 0.87

6 2 15 10 2.5 1 1.87

7 2 15 20 5 2 3.87

8 2 15 40 10 4 7.87

9 3 15 10 2.5 10 17.87

10 3 15 20 5 20 37.87

11 3 15 40 10 40 77.87

12 3 172.9 80 172.9 922.13 1 000
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Abstract
Common variable immunodeficiency (CVID) is the most prevalent symptomatic primary 
immunodeficiency with an estimated prevalence of one in 10,000 to 50,000 inhabitants. This 
heterogeneous disease is characterized by decreased levels of serum immunoglobulins, a poor 
production of specific antibodies upon vaccination, and recurrent bacterial infections, particularly in 
the respiratory and gastrointestinal tract. A subgroup of patients is characterized by additional, and 
often predominant, manifestations of immune deregulation rather than pure immunodeficiency. 
Approximately, 30% of patients with CVID develop autoimmunity. Half of those complications can 
be attributed to autoimmune cytopenia, but also to other types of autoimmunity, such as organ-
specific autoimmune diseases, often manifest as inflammatory disease, including inflammatory 
bowel disease, celiac disease, interstitial lung disease, some forms of arthritis, and vitiligo, among 
many others. New monogenic defects elucidate the immunopathological mechanism that causes 
the coincidence of immunodeficiency and autoimmunity. Autoimmune diseases have become the 
major clinical challenge in CVID, with new diagnostic tools, especially genetic ones, that improve 
the understanding of the different forms of immune deregulation.

Key words: Autoimmunity; Common variable immunodeficiency; Primary immunodeficiency
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Antecedentes
La inmunodeficiencia común variable (IDCV) fue 
descrita en 19531 el término comprende diversos 
trastornos de deficiencia de anticuerpos. La IDCV 
es el grupo más grande de inmunodeficiencias pri-
marias sintomáticas, con una incidencia de 1:10 000 
y 1:50 000. No hay predisposición según el sexo 
ni la edad; 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 
infancia, donde el diagnóstico se define por la severa 
reducción de al menos dos tipos de inmunoglobuli-
nas, la mala respuesta a la vacunación, el inicio de 
manifestaciones después del segundo año de vida 
y la exclusión de diagnóstico diferencial definido.2 

La IDCV se caracteriza principalmente por in-
fecciones recurrentes del tracto respiratorio: neu-

monías, bronquitis, sinusitis y otitis media, princi-
palmente, causadas por patógenos encapsulados, 
mayoritariamente Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae. Las complicaciones derivadas 
de las neumonías de repetición, como la fibrosis pul-
monar y las bronquiectasias, constituyen la principal 
causa de morbilidad de los pacientes al comprome-
ter la función respiratoria. Las infecciones que afec-
tan al intestino y causan diarrea persistente se deben 
principalmente a bacterias (Campylobacter spp. y 
Salmonella spp.) y, con menos frecuencia, a virus 
o parásitos (Giardia enteritis). Rara vez, las infec-
ciones se localizan en el tracto urinario (Ureplasma 
spp.), articulaciones (Mycoplasma spp.) o sistema 
nervioso (virus de la varicela Zóster).3

Los procesos autoinmunitarios están presentes en 
25 a 50 % de los pacientes con IDCV. Los más frecuen-

Resumen
La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria sintomática más 
prevalente: se estima un caso entre 10 000 a 50 000 habitantes. Esta enfermedad heterogénea se 
caracteriza por disminución de las inmunoglobulinas séricas, una producción deficiente de anticuerpos 
específicos tras la vacunación y por infecciones bacterianas recurrentes, en particular de los tractos 
respiratorio y gastrointestinal. Un subgrupo de pacientes se caracteriza por manifestaciones 
adicionales, a menudo predominantes, de desregulación inmunitaria en lugar de inmunodeficiencia 
pura. Aproximadamente, 30  % de los pacientes con IDCV desarrolla autoinmunidad. La mitad 
de las complicaciones se puede atribuir a citopenia autoinmunitaria, pero también a otros tipos 
de autoinmunidad tales como enfermedades autoinmunitarias específicas de órganos, que se 
manifiestan a menudo como enfermedad inflamatoria: enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad 
celiaca, enfermedad pulmonar intersticial, algunas formas de artritis, vitíligo y muchas otras. Nuevos 
defectos monogénicos aclaran el mecanismo inmunopatológico que provoca la coincidencia de 
inmunodeficiencia y autoinmunidad. Las enfermedades autoinmunitarias se han convertido en el 
principal desafío clínico en la IDCV, con nuevas herramientas de diagnóstico, especialmente genéticas, 
que mejoran la comprensión de las formas variantes de desregulación inmunitaria.

Palabras clave: Autoinmunidad; Inmunodeficiencia común variable; Inmunodeficiencia primaria
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tes son las citopenias autoinmunitarias (trombocitope-
nia, anemia hemolítica y neutropenia).4 Un 10 % de 
los pacientes tiene anticuerpos anti-IgA.5 Otras com-
plicaciones clínicas menos prevalentes son la anemia 
perniciosa y las hepatitis o tiroiditis autoinmunitarias. 
Menos comúnmente, los pacientes con IDCV presen-
tan vitíligo, vasculitis, psoriasis, artritis reumatoide o 
síndrome de Sjögren. Además, los pacientes con IDCV 
y enteropatía pueden presentar manifestaciones simi-
lares a las de la enfermedad celiaca, cuya relación con 
la deficiencia selectiva de IgA está bien caracterizada.6 

Los procesos inflamatorios que provocan malab-
sorción y afección gastrointestinal (microvellosidades 
intestinales atrofiadas, colitis, enfermedad inflamato-
ria intestinal, enfermedad de Crohn y gastritis atrófi-
ca) son, después de las infecciones, la segunda cau-
sa de diarrea persistente en los pacientes con IDCV. 
Además, la enfermedad granulomatosa afecta a entre 
8 y 22  % de los pacientes con IDCV y representa 
uno de los factores de morbilidad más importantes;6 
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 
autoinmunitarias, sobre todo anemia hemolítica. Las 
hiperplasias linfoides se asocian, en muchos casos, a 
infiltración granulomatosa. En ausencia de granulo-
mas, las hiperplasias linfoides son de origen reactivo 
(asociadas a procesos infecciosos o inflamatorios) o 
desconocido (idiopáticas). Las linfadenopatías a nivel 
cervical y abdominal son las más comunes. Un 30 % 
de los pacientes presenta esplenomegalia.6,7

El riesgo de desarrollar neoplasia es significa-
tivamente superior en los pacientes con IDCV. Los 
linfomas no Hodgkin de estirpe B, entre los tumores 
hematológicos, y el carcinoma gástrico, entre los 
tumores sólidos, son las entidades más comunes en 
pacientes con IDCV. La mayor propensión a padecer 
neoplasia podría tener su origen en la interacción de 
diversos factores, como la estimulación antigénica 
crónica debida a las infecciones, el fallo en la regu-
lación inmune y el contexto genético.3

Epidemiología y criterios diagnósticos de IDCV
La IDCV afecta por igual a hombres y mujeres, con 
una prevalencia estimada entre 5 y 100 por millón.8 

Ocupa el segundo lugar después de la deficiencia 
selectiva de IgA entre las inmunodeficiencias humo-

rales.9,10 Un problema importante en la epidemiolo-
gía de la IDCV está relacionado con el retraso en el 
diagnóstico. De hecho, la heterogeneidad de la pre-
sentación de la IDCV comparte el rasgo común de 
infecciones respiratorias recurrentes, las cuales son 
tratadas por los médicos de atención primaria hasta 
que la frecuencia aumenta o se produce un evento 
centinela, lo que lleva a una mayor investigación.11,12 
En consecuencia, los retrasos en el diagnóstico no 
son infrecuentes, Estas observaciones apoyan cla-
ramente el papel fundamental de un alto índice de 
sospecha clínica en la evaluación de la IDCV, mien-
tras que los sistemas de puntuación propuestos son 
herramientas útiles cuando se sospecha un caso.13,14

Una vez que se sospecha un caso, la evaluación 
comienza con un historial detallado del paciente en 
busca de factores de riesgo relacionados con causas 
secundarias de inmunosupresión, como medicamen-
tos o neoplasias malignas. Cuando la presentación 
es compatible con una inmunodeficiencia humoral, 
la evaluación inicial es seguida por un cribado de la-
boratorio apropiado (Cuadro 1). Cuando se reducen 
los niveles de inmunoglobulina (Ig), está indicada 
una evaluación adicional para descartar causas se-
cundarias de hipogammaglobulinemia.15 

Los criterios para un diagnóstico posible o 
probable de IDCV se establecieron mediante de-
claraciones de consenso internacional y requieren 
la demostración, cuando sea posible, de la pro-
ducción alterada de anticuerpos específicos (Cua-
dro 2).16 Dentro de estos criterios, una vez que se 
sospecha una IDCV, las guías de práctica actuales 
recomiendan la exclusión de los trastornos que po-
siblemente imiten la IDCV y considerar la genoti-
pificación de las causas monogénicas conocidas de 
inmunodeficiencia.14

Inmunopatología de la IDCV 
El sistema inmunológico de los pacientes con IDCV 
ha sido investigado en numerosos estudios, que des-
criben tanto anomalías fenotípicas como funciona-
les en la respuesta adaptativa y, más recientemente, 
también en la repuesta innata. Sin embargo, la dis-
tribución desigual de estos defectos en las diferen-
tes cohortes de pacientes con IDCV han impedido 
entender completamente todas las causas inmuno-
patogénicas que llevan a una IDCV. Basados en los 
defectos más comunes en las células B se han intro-
ducido varias clasificaciones.3
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El número total de células B periféricas se re-
duce ligeramente en aproximadamente 40 a 50 % de 
los pacientes con IDCV.3 En algunos pacientes, se 
informan números elevados de células B, a menudo 
asociados a infiltración de órganos linfoides policlo-
nales y autoinmunidad.17 Solo en aproximadamente 
10 % de los pacientes con IDCV, las células B se 
reducen drásticamente o están ausentes.3 

A nivel celular, la hipogammaglobulinemia y 
las respuestas de anticuerpos específicos defectuo-
sos se corresponden con la diferenciación alterada 
de las células B terminales en células B de memoria 
y células plasmáticas. El agotamiento de las células 
plasmáticas en los órganos linfoides (tejido linfá-
tico asociado al intestino, ganglios linfáticos, mé-
dula ósea) se ha demostrado en varios estudios.18,19 

Además, las células B de memoria con cambio de 
clase se reducen en 80 a 90 % de los pacientes con 
IDCV.20,21

La clasificación de Freiburg distingue tres gru-
pos de pacientes con IDCV22 en función del porcen-

taje de células B de memoria conmutada y la expan-
sión de las llamadas células B CD21bajo activada. 
La clasificación de París distingue tres subgrupos 
de IDCV,21 según la reducción de las células B de 
memoria total frente a las células B con mutación 
somática. En 2008, un ensayo multicéntrico europeo 
combinó ambos sistemas de clasificación y propuso 
la clasificación EUROclass.17 

En el fenotipo de la célula B se ha usado la ex-
presión de CD19, IgD/IgM, CD27, CD21 y CD38; 
los pacientes con más de 1 % de células B circulantes 
(B+, > 90 % de todos los pacientes) se distinguieron 
de aquellos con menos de 1 % (B−, < 10 % de todos 
los pacientes). El grupo B+ se dividió en pacientes 
con porcentajes normales o reducidos de células B 
de memoria conmutada (smB+, > 2 % del total de 
células B; smB−, < 2 % del total de células B). Se 
establecieron otros subgrupos dependiendo de la ex-
pansión de las células B CD21bajo o las células B tran-
sicionales. El ensayo EUROclass confirmó la asocia-
ción clínica y un porcentaje reducido de las células 

Cuadro 1. Pruebas sugeridas para la detección de inmunodeficiencias primarias14

Hemograma completo con diferencial manual

Panel metabólico completo (incluidos marcadores de glucosa y lípidos)

Cálcio sérico y análisis de orina

IgG, IgA, IgM e IgE cuantitativas

Serología para identificar virus de la inmunodeficiencia humana, pruebas adicionales (en casos seleccionados)

Citometría de flujo cuantitativa para poblaciones y subpoblaciones de células T y B

Complemento CH50

Cuadro 2. Criterios de laboratorio establecidos para el diagnóstico de inmunodeficiencia común variable16

Anormalidades en la concentración sérica 
de inmunoglobulinas

Probabilidad

Disminución significativa en IgA e IgG Probable

Disminución significativa en IgA, IgM e IgG Posible

Criterios diagnósticos adicionales Procedimiento diagnostico

Inicio de inmunodeficiencia más de 2 años de edad Historia

Baja producción de anticuerpos por vacunación Difteria, tétanos pre/posvacunación

Baja producción de anticuerpos a polisacáridos
Isohemaglutininas en suero, títulos de pneumococcal pre/
posvacunación
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B de memoria con cambio de isotipo A, así como 
un aumento en el porcentaje de células B CD21bajo, 
con esplenomegalia y enfermedad granulomatosa y 
reveló por primera vez una expansión de las células 
B transicionales en pacientes con linfadenopatía.17

Manifestaciones clínicas más comunes 
asociadas a autoinmunidad en pacientes 
con IDCV
En la IDCV, hasta 25 % de los pacientes presenta 
manifestaciones autoinmunitarias. Dada la frecuen-
cia y la aparición temprana en algunos pacientes 
con IDCV, la desregulación de las enfermedades 
autoinmunitarias parece ser una parte integral de la 
inmunodeficiencia. Las citopenias autoinmunitarias, 
que con mayor frecuencia afectan a los eritrocitos 
y a las plaquetas, constituyen más de 50 % de es-
tos pacientes. Algunos pacientes se presentan como 
pacientes con síndrome linfoproliferativo. Curiosa-
mente, en la mayoría de los pacientes con citopenias 
autoinmunitarias, el examen inmunológico revela 
una homeostasia de células B y T defectuosa.23 Estos 
cambios fenotípicos están asociados a una señaliza-
ción defectuosa a través del receptor de antígeno, 
que bien puede ser un factor de riesgo potencial para 
la tolerancia inmunitaria alterada. Algunos de los 
defectos genéticos asociados a IDCV se han rela-

cionado con mayor frecuencia con manifestaciones 
autoinmunitarias.24 En conclusión, la autoinmunidad 
en IDCV ofrece oportunidades para comprender los 
mecanismos generales de la autoinmunidad humana. 
En la Figura 1 se indica, en porcentajes, la prevalen-
cia las manifestaciones más comunes en IDCV.

Enfermedad hematológica autoinmunitaria
La autoinmunidad en IDCV se manifiesta más co-
múnmente como citopenia autoinmunitaria, que 
ocurre en 4 a 20 % de los pacientes, generalmente 
con púrpura trombocitopénica autoinmunitaria y, a 
veces, con anemia hemolítica autoinmunitaria, que 
generalmente ocurre de forma aislada, pero tam-
bién ocasionalmente, consecutivamente o al mismo 
tiempo que el síndrome de Evans (Cuadro 3).25,26 La 
autoinmunidad también puede ser la primera mani-
festación del defecto inmunológico en un paciente 
que nunca había tenido una infección significati-
va.24 En un estudio, sujetos con IDCV y púrpura 
trombocitopénica inmunitaria o síndrome de Evans 
tendían a ser más jóvenes que quienes desarrollaron 
anemia hemolítica autoinmunitaria.27 La neutropenia 
autoinmunitaria también ocurre en IDCV, pero es 
más rara que la púrpura trombocitopénica o anemia 
hemolítica autoinmunitarias y puede ser un evento 
único o crónico. 

Figura 1. Manifestaciones autoinmunitarias en IDCV, cohorte de USIDNET (16), n = 351/990 pacientes con IDCV.
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En una serie de casos con sede en el Hospital 
Monte Sinaí, de Estados Unidos, que incluyó a 473 
pacientes, se informó púrpura trombocitopénica 
autoinmunitaria en 14  %, anemia hemolítica auto-
inmunitaria en 7  %, síndrome de Evans en 4  % y 
neutropenia autoinmunitaria en menos de 1  %.28 
Dentro de los USIDNET Registry, los pacientes con 
citopenia autoinmunitaria tenían significativamente 
más probabilidades de tener una o más complica-
ciones no infecciosas asociadas a IDCV, entre ellas 
linfoproliferación, enfermedad granulomatosa, lin-
fomas, enfermedad hepática, pulmón intersticial o 
enteropatía.25 

El diagnóstico de anemia hemolítica autoinmu-
nitaria incluye marcadores de laboratorio de hemó-
lisis: reticulocitosis, niveles bajos de haptoglobina 
sérica, lactatodeshidrogenasa elevada y niveles 
elevados de bilirrubina indirecta. Una prueba de 
Coombs positiva puede ayudar a confirmar un diag-
nóstico de anemia hemolítica autoinmunitaria. 

La mayoría de las neutropenias autoinmunita-
rias se asocian a médula normal y la patogenia es 
atribuible a la destrucción mediada por anticuerpos o 
secuestro. Es probable que los sujetos con IDCV con 
citopenias autoinmunitarias tengan un número signi-
ficativamente reducido de células B de memoria con 
cambio de isotipo en sangre periférica y una mayor 
proporción de células B CD21bajo.27 Se han encontra-
do células B CD21bajo en otros estados autoinmunita-
rios y tienen características únicas; se ha reportado 
que estas células tienen un receptor de células B no 
mutado, capaz de producir IgM y potencialmente au-
torreactivo.23

Enfermedad reumatológica autoinmunitaria
La asociación entre IDCV y enfermedades reuma-
tológicas se ha informado en numerosos casos.29 
Estos trastornos incluyen con mayor frecuencia ar-
tritis crónica inflamatoria juvenil y del adulto, que 
conduce a afección de pocas o varias articulaciones, 
comúnmente de rodillas, tobillos y manos, y puede 
provocar la destrucción de estas. Se ha informado 
con menos frecuencia lupus eritematoso sistémico, 
síndrome de Raynaud, vasculitis, trastorno del tejido 
conectivo mixto, miositis inflamatoria, enfermedad 
de Behçet y síndrome de Sjögren.30,31 

Un análisis retrospectivo de 870 pacientes adul-
tos y pediátricos dentro del registro de USIDNET 
indicó que un tercio de los pacientes con afecciones 

reumatológicas tuvieron complicaciones inflamato-
rias adicionales y malignidad.29 Algunas cohortes 
informaron pacientes con IDCV con enfermedades 
reumatológicas y con niveles basales de IgG lige-
ramente más altos, formación de autoanticuerpos 
y antecedentes familiares de autoinmunidad. Sin 
embargo, dada la rareza de estas manifestaciones, 
el mecanismo exacto sigue siendo desconocido,32 

aunque es probable que estén involucradas células 
B autorreactivas.33

Enfermedad pulmonar autoinmunitaria
Las infecciones son las complicaciones pulmonares 
más comunes en la IDCV, pero varias formas de en-
fermedad pulmonar inflamatoria ocurre en 30 a 60 % 
de los pacientes con IDCV,23 entre ellas enfermedad 
pulmonar intersticial, que contribuye a la morbilidad 
y mortalidad.34 No está clara la incidencia real de 
las enfermedades pulmonares autoinmunitarias, las 
cuales comúnmente se asocian a evidencia de inmu-
nodeficiencia sistémica y desregulación, incluidas 
citopenias previas, linfadenopatía y esplenomegalia.35 

Las biopsias pulmonares demuestran patología lin-
foproliferativa benigna, que incluye bronquiolitis 
folicular, neumonitis intersticial linfocítica e hiper-
plasia linfoide nodular.36 La inflamación linfocítica 
y granulomatosa en el pulmón, así como otras pato-
logías pulmonares en IDCV, requieren biopsia para 
su diagnóstico.37

Enfermedad gastrointestinal autoinmunitaria
El tejido linfoide asociado al intestino es el órgano 
linfoide más grande del cuerpo, con interfaz con el 
universo microbiano. Las condiciones inflamatorias 
gastrointestinales son comunes en IDCV y pueden 

Cuadro 3. Citopenias autoinmunitarias asociadas a inmunodeficien-
cia común variable 25

Tipos de citopenias 
autoinmunitarias

Registro USIDNET
(n = 990)

n %

Síndrome de Evans 16 1.6

Púrpura trombocitopenia 
inmunitaria

73 7.4

Anemia hemolítica 56 5.1

Neutropenia autoinmunitaria 10 1
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Figura 2. Fallas en la tolerancia central y periférica que llevan a procesos autoinmunitarios. Los timocitos reconocen los 
antígenos propios presentados en las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), las cuales son expresa-
das por células dendríticas interdigitadas ubicadas en la región corticomedular del timo. En la selección positiva, los linfocitos 
que reconocen con moderada afinidad los péptidos propios llegan a su fase final de maduración. Los timocitos que no forman 
un receptor apto para el reconocimiento antigénico mueren por apoptosis. Entre los linfocitos que sobreviven al proceso, 
hay una población que reacciona fuertemente ante los antígenos propios, la cual debe ser eliminada o modificada. Una vez 
identificados los linfocitos, existen dos alternativas: eliminación por apoptosis, mecanismo conocido como selección nega-
tiva; o disminución de la afinidad del receptor, también denominada edición del receptor. Se han identificado mecanismos 
adicionales de control que actúan en los órganos periféricos (tolerancia periférica). Entre los mecanismos involucrados en la 
tolerancia periférica se encuentran la anergia, la inmunoignorancia, la deleción clonal periférica y las células T reguladoras. En 
sus etapas iniciales, el desarrollo de los linfocitos B ocurre en la médula. En el paso de linfocito pre-B a linfocito B inmaduro 
ocurre la recombinación somática, que reemplazará la cadena ligera del pre-BCR. En este punto, con el BCR completo, los 
linfocitos con alta avidez por autoantígenos son eliminados por deleción clonal central y los que presentan moderada avidez 
experimentan edición del receptor. Otro fenómeno es la “inclusión alélica”, que se refiere a que 50 % de las células B expresa 
dos o más cadenas livianas diferentes, en contraposición al concepto de “exclusión alélica”, que postula que un linfocito ma-
duro expresa solo una forma de cadena liviana y una forma de cadena pesada en su receptor, esto es, que las dos cadenas 
livianas que conforman el BCR son iguales. La inclusión alélicas explica por qué un número importante de linfocitos autorreac-
tivos escapa a la edición del receptor entran en los órganos periféricos. El 10 % de los linfocitos generados en la médula ósea 
sobreviven, migran al bazo como células B transicionales 1. Ahí, las células B transicionales que presentan avidez moderada 
o alta por autoantígenos son eliminadas; aquellas con avidez baja o muy baja entran en anergia o ignorancia. Las células BT2 
anérgicas pueden revertir esta condición si son expuestas a fuertes dosis de BAFF, dosis altas de antígeno o estimulación 
fuerte de células T. Si lo anterior ocurre, estas células anérgicas sobreviven y se dirigen a los centros germinales junto con las 
células B ignorantes. La falla en el mecanismo de anergia ha sido implicada en la aparición de enfermedades autoinmunita-
rias. CD = células dendríticas, CBT = células B transicionales, CBN = células B naïve.
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ocurrir en el estómago, intestino delgado y grueso. 
En el estómago se manifiesta la gastritis atrófica, que 
se asemeja a la gastritis autoinmunitaria, se presenta 
en la IDCV y puede llevar al desarrollo de anemia 
perniciosa, sin células antiparietales demostrables.23 

En el intestino delgado y colon, por razones 
poco claras, la enteropatía crónica puede acompa-
ñarse de autoinmunidad, hiperplasia linfoide y es-
plenomegalia en IDCV.38 El síntoma gastrointestinal 
más frecuente es diarrea transitoria o persistente con 
pérdida de peso, comúnmente debido a Giardia lam-
blia, Cryptosporidium parvum, Salmonella spp., ci-
tomegalovirus, Campylobacter jejuni o norovirus.39 
El problema crónico en la IDCV es una forma de 
enfermedad inflamatoria intestinal semejante a en-
fermedad de Crohn o colitis ulcerosa, que conduce 
a pérdida de peso, pérdida crónica de sangre, dolor 
abdominal y malabsorción. La enfermedad similar a 
la enfermedad inflamatoria intestinal se manifiesta 
típicamente después de que se ha realizado el diag-
nóstico de IDCV, pero también puede ser la condi-
ción de presentación.40

Enfermedad dermatológica autoinmunitaria
Los reportes de casos de afectación dermatológica en 
IDCV incluyen alopecia total, liquen plano, psoria-
sis y vitiligo.23,41 Como se mencionó anteriormente, 
los granulomas se encuentran con mayor frecuencia 
en los pulmones y el tejido linfoide, pero también 
pueden encontrarse en la piel, donde pueden ser la 
manifestación clínica de presentación de la IDCV.42 

La evaluación dermatológica de rutina permitirá el 
diagnóstico oportuno y el tratamiento.

Enfermedad hepática
Las enfermedades hepáticas no infecciosas asociadas 
a IDCV incluyen enfermedades autoinmunitarias y 
enfermedades inflamatorias, cirrosis biliar primaria, 
colangitis esclerosante primaria e hiperplasia nodu-
lar regenerativa, las cuales pueden llevar a colestasis 
crónica e hipertensión portal de difícil manejo. Los 
pacientes pueden estar asintomáticos o presentar 
fatiga, náuseas, vómitos, ictericia, ascitis o hepa-
toesplenomegalia y se ha encontrado que tienen pro-
blemas de várices esofágicas. Las evaluaciones de 
laboratorio demuestran elevaciones persistentes de 
la fosfatasa alcalina y enzimas hepáticas, con o sin 
aumentos significativos de bilirrubina. La histopato-
logía demuestra inflamación portal y lobulillar ines-

pecífica, hepatitis de interfaz, infiltración de linfocitos, 
granulomas, fibrosis, esteatosis macrovesicular y 
neogénesis de los conductos biliares.43

Defectos inmunológicos que provocan fallas 
en la tolerancia inmunológica
La distinción esencial entre autoantígeno y no au-
toantígeno se logra mediante mecanismos centrales y 
periféricos de tolerancia. Cuando estos mecanismos 
de tolerancia fallan, las manifestaciones pueden ocu-
rrir, como lo ilustran ciertos trastornos. La selección 
central se basa en la fuerza de la afinidad de unión 
del antígeno a los receptores recién reordenados pre-
sentados en el timo y médula ósea, respectivamente. 
Por lo tanto, las mutaciones que afectan sin anular 
la recombinación de receptores de antígenos y las 
mutaciones que alteran la fuerza de señalización, 
especialmente del TCR, están a menudo asociadas a 
manifestaciones autoinmunitarias (Figura 2).44

 En cuanto a las células B, el BCR autorreactivo 
con alta afinidad se modifica primero mediante la edi-
ción del receptor en medula ósea; si el BCR perma-
nece autorreactivo, se induce apoptosis. La segunda 
ronda de selección tiene lugar en el centro germinal, 
después de la hipermutación somática. La tolerancia 
central no puede controlar totalmente la autorreactivi-
dad, por lo que se liberan clones de células T y células 
B para permitir un amplio repertorio inmunológico; 
por lo tanto, los mecanismos de tolerancia periférica 
son importantes para evitar las manifestaciones auto-
inmunitarias45 (Figura 2). 

Los trastornos de la apoptosis, en los cuales 
están afectadas las vías del ligando Fas-Fas o de la 
caspasa, ocasionan enfermedades autoinmunitarias 
graves, citopenia y linfoproliferación debido a la su-
pervivencia de clones autorreactivos en la periferia.46 
Una clave reguladora de la tolerancia periférica son 
naturalmente las células T reguladoras (Treg), que 
mantienen la homeostasis inmunológica por vía ce-
lular por medio de la proteína CTLA-4 (cytotoxic T 
lymphocyte associated protein 4) y factores solubles, 
incluida la interleucina 10 y TGFb (transforming 
growth factor-b).47 Además de las células Treg natu-
rales y las inducibles, han sido identificados subcon-
juntos de células Treg y células B reguladoras.48 El 
papel fundamental de las células Treg en la toleran-
cia ha sido ilustrada en pacientes con IPEX (immune 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome), debido a mutaciones en FOXP3.49
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Cuadro 4. Defectos monogénicos en pacientes con un fenotipo de inmunodeficiencia común variable y manifestaciones autoinmunitarias45

Proteína (gen) Función Fenotipo inmunológico
Manifestaciones 
autoinmunitarias

Edad de 
inicio de 
síntomas

CTLA4 (CTLA4)
Transmite señales inhibitorias 
a las células T

↓ Ig, incremento de las célu-
las B CD21bajo; disregulación 
de las células Treg 

Psoriasis, EA, TA, 
AHA, PTI, artritis, 
EPI, Sm

Niños y 
adutos

LBRA (LRBA)
Trafico de vesículas, autofa-
gia y supervivencia celular

↓ IgG, IgA, defectos en la 
diferenciación de la células 
B y células plasmáticas. 
Disminución de la prolifera-
ción de la célula T, defectos 
en las célula lT de memoria, 
folicular y Treg; incremento 
de apoptosis

EA, AHA, PTI, TA, 
miastenia gravis, 
IPEX like, EPI, DHC, 
granuloma cerebral

Usual-
mente  
< 4 años

PI3Kδ p110 
(PIK3CD) 
APDS1

Crecimiento celular , prolife-
ración, movilidad y supervi-
vencia celular. Generación de 
segundos mensajeros PIP3

↓IgM, ↓IgG2, linfopenia, 
incremento células B 
transicionales, incremento 
de apoptosis de células 
T, reducida producción de 
citocinas

AHA, TA, GN, EPI, 
Sm

Primera 
infancia, 
rara vez 
en adulto

PI3Kδ p85 
(PIK3R1) 
APDS2

Crecimiento celular, prolife-
ración, movilidad y supervi-
vencia celular. Generación de 
segundos mensajeros PIP3

↓IgG, IgM normal a alto, 
defectos de proliferación 
de células B y T. ↓Células 
B naïve, ↓ Células NK, 
neutropenia

EA, EPI, LP

Primera 
infancia, 
rara vez 
en adulto

NF-κB1 
(NFKB1)

p105/p50, ensambla varias 
combinaciones para permitir 
transcripción de genes me-
diados por NF-κB

↓IgG, IgM e IgA
EA, TA, PTI, AHA, 
NA, EPI, alopecia, 
Sm

Desde la 
infancia 
hasta 
adultos 
mayores

NF-κB2 
(NFKB2)

p100/p52, ensambla varias 
combinaciones para permitir 
transcripción de genes me-
diados por NF-κB.

↓IgG, IgM e IgA; ↓Células 
B de memoria y células 
plasmáticas; incremento 
en la relación CD4/CD8; 
reducción de las células NK 
y toxicidad

Alopecia, PTI, infla-
mación SNC

Niños

PLCγ2 (PLCG2) 
PLAID

Convierte PIP2 en IP3, el 
cual se une a receptores 
localizados en el retículo 
endoplasmático

↓IgM e IgA, reducida células 
B de memoria, reducción en 
células NK, ANA+

TA, urticaria al frío, 
vitiligo, artritis, GD

Niños y 
adultos

PKCδ (PKCD)
Control en la proliferación 
celular y apoptosis

↓IgG, IgM e IgA, disminu-
ción de células B de memo-
ria, incremento de células B 
CD21bajo

LES, GN, artritis, alo-
pecia, AHA, vasculitis 
SNC, TA, LPR

Niños 

Continúa en la siguiente página...
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Varios grupos han encontrado defectos en las 
células Treg, tanto en número como en función, en 
pacientes con IDCV, particularmente en aquellos 
con autoinmunidad.50,51 Se han identificado dos 
defectos moleculares que afectan la función de las 
células Treg: la haploinsuficiencia de CTLA-4, un 
receptor que actúa como regulador negativo en las 
células Treg y la deficiencia de CTLA-4, que dete-
riora la función de estas células y lleva a procesos 
de autoinmunidad sistémica severa con progresiva 
hipogammaglobulinemia.52 La deficiencia de la pro-
teína LRBA causa un síndrome similar a IDCV con 
autoinmunidad.53 Recientemente, Lo et al. vinculó 
ambas formas de inmunodeficiencia porque LRBA 
participa en el tráfico vesicular y en el reciclaje de 
receptores como CTLA-4 en las células T.54 

Las vías de señalización intracelular son esen-
ciales para varios procesos que incluyen activación 
celular, diferenciación, supervivencia y apoptosis. 
La adecuada señalización del TCR es necesaria para 
la selección tímica de las células T. La señalización 
defectuosa del TCR se ha observado en pacientes 
con IDCV en varios estudios,55 pero hasta ahora no 
se ha establecido un vínculo formal con los proce-
sos autoinmunitarios. Por el contrario, varias seña-
les deficientes en las células B se han asociado a 
procesos autoinmunitarios similares a IDCV. La pri-

mera en ser reportada fue la aparición de autoinmuni-
dad en pacientes con defectos moleculares del com-
plejo correceptor BCR, incluidos CD19 y CD81.56,57 
De la intrincada interacción entre varias señales du-
rante la activación de los linfocitos, dos importantes 
vías de señalización genéticamente afectadas en los 
pacientes son las moléculas PI3K (phosphatidylino-
sitol-4,5-bisphate3-kinase) y NF-κB (nuclear factor 
kappa B). PI3K pertenece a una familia de diferen-
tes clases de enzimas activadoras y reguladoras, que 
permiten segundos mensajeros en las células inmu-
nes especialmente importante para su longevidad. 
Mutaciones en ganancia de función o pérdida de 
función en los componentes reguladores de PI3K 
causan inmunodeficiencia con hipogammaglobuli-
nemia, células T senescentes, linfoproliferación y 
autoinmunidad.58,59 

A través de una cascada de eventos de fosfori-
lación, la señalización de NF-κB se inicia mediante 
la formación de heterotrímeros entre BCL10 (B-cell 
lymphoma), MALT1 (mucosa associated lymphoid 
tissue lymphoma-translocation gene) y CARD11 
(caspase recruit domain protein) en linfocitos. Defec-
tos monogenéticos en los componentes de la vías de 
señalización NF-κB a menudo se presentan tempra-
namente y como una inmunodeficiencia combinada; 
hasta ahora se han descrito principalmente manifes-

...Viene de la página anterior

STAT3 GOF 
(APRF)

Mediador en la expresión de 
diversos genes en respuesta 
a determinados estímulos 
celulares. Función importan-
te en multitud de procesos 
celulares

↓IgG, IgM e IgA, defectos 
en la diferenciación de la 
célula B, Incremento en las 
DNT, disminución de las 
células Th17, Treg y NK

DMID, PTI, AHA, 
NA, EPI, uveítis, 
enfermedad por mi-
cobacterias, alergias, 
leucemias, eosinofilia 

Niños y 
jóvenes

TACI (TNFRS-
F13B)

Se une a APRIL y BAFF, para 
sobrevivencia y diferencia-
ción de células B

↓IgG, IgM e IgA, reducidas 
células B de memoria, redu-
cidas células T naïve

AHA, PTI, EPI, EA, 
LP, EG

Niños y 
adultos

 ICOS (ICOS)

Molécula coestimulatoria 
importante para la secreción 
de IL-10 y la diferenciación 
terminal de la célula B 

↓IgG, IgM e IgA, reducida 
células B de memoria, Las 
células T no expresan ICOS 
después de activarlas

EA, varias citopenias 
autoinmunitarias, 
artritis

niños y 
adultos

EA = enteropatía autoinmunitaria,  AHA = anemia hemolítica autoinmunitaria,  NA = neutropenia autoinmunitaria, TA = tiroiditis autoinmunitaria, 
APDS = síndrome de PI3K activado, DNT = células T dobles negativas (CD4−, CD8−), EG = enfermedad granulomatosa, DHC = deficiencia en 
la hormona del crecimiento, GN = glomerulonefritis, DMID = diabetes mellitas insulinodependiente, Ig = inmunoglobulina,  EPI = enfermedad 
pulmonar intersticial, PTI = púrpura trombocitopenia idiopática, LP = linfoproliferación, LAD = linfoadenopatías, SNC = sistema nervioso central, 
PLAID = fosfolipasa C gamma-2 asociada a deficiencia de anticuerpos y desregularización inmunitaria, Sm = esplenomegalia, ↓ Baja concentra-
ción.
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Cuadro 5. Tratamiento para pacientes con inmunodeficiencia común variable y manifestaciones autoinmunitarias23

Autoinmunidad Tratamiento

Hematológicas
•	 Púrpura trombocitopenia idiopática
•	 Anemia hemolítica autoinmunitaria
•	 Neutropenia autoinmunitaria

•	 Corticosteroides
•	 Altas dosis de inmunoglobulina
•	 Receptor de la trombopoyetina
•	 Sirolimus
•	 Esplectomía
•	 Rituximab

Reumatológicas

•	 Lupus eritematoso sistémico
•	 Síndrome de Sjögren
•	 Artritis reumatoide
•	 Vasculitis 

•	 Metrotexate
•	 Fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad (FARME)
•	 Micofelonato de mofetilo
•	 Ciclofosfamida
•	 Rituximab
•	 Infliximab
•	 Abatacept

Pulmonares
•	 Enfermedad intersticial linfocítica 

pulmonar
•	 Enfermedad granulomatosa

•	 Corticosteroides
•	 Ciclofosfamida
•	 Ciclosporina
•	 Azatioprina
•	 Rituximad
•	 Infliximab
•	 Micodelonato de mofetilo

Gastrointestinales

•	 Enfermedad inflamatoria intestinal
•	 Aplanamiento de las vellosidades 

intestinales
•	 Hiperplasia nodular linfoide
•	 Cirrosis
•	 Hepatitis
•	 Anemia perniciosa
•	 Gastritis atrófica

•	 Corticosteroides
•	 Antibióticos 6-MP
•	 Azatoprina
•	 Ciclosporina
•	 Adalimumab 
•	 Entanercept
•	 Infliximab
•	 Rituxomab
•	 Vedolizumab

Dermatológicas

•	 Alopecia
•	 Eccema
•	 Vitiligo
•	 Psoriasis
•	 Liquen plano granulomatoso

•	 Emolientes
•	 Esteroides tópicos
•	 Rituximab

taciones inflamatorias y enteropatías.45 Por el contra-
rio, los defectos en las subunidades NF-κB1 y NF-
κB2, descubiertos recientemente en casos familiares 
de IDCV, están claramente asociado a diferentes for-
mas de manifestaciones autoinmunitarias.60,61

Por otra parte, mutaciones que afectan a la pro-
teína ICOS (inducible T-cell coestimulator) están re-
lacionadas con defectos en la vía de NF-κB, ya que 
los receptores de ICOS activan a NF-κB, activación 

esencial para la diferenciación terminal de las célu-
las B y la tolerancia inmune.62 Ambas deficiencias 
de ICOS y NF-κB resultan en un fenotipo parecido a 
IDCV con manifestaciones autoinmunitarias.63

Una mutación en PLCg2 (1-phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphate phosphodiesterase gamma 2) 
conduce a un síndrome con urticaria por frío, hipo-
gammaglobulinemia y autoinmunidad, posiblemen-
te debido a que la señal PLCg2 está constantemente 
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activa.64 En forma similar, los defectos homocigotos 
en PKCd (protein kinase C delta) causan procesos 
autoinmunitarios acompañados de deficiencia de 
anticuerpos en algunos pacientes, debido a pérdida 
de un regulador negativo de activación de células B, 
defectos en la señalización a través del BCR, dismi-
nución del calcio intracelular e internalización del 
complejo del BCR.65

El deterioro de la señalización intracelular de 
los linfocitos puede interferir con la activación y se-
lección, que se manifiesta en autoinmunidad e inmu-
nodeficiencia. Además, la activación y selección de 
linfocitos está controlada por las citocinas y la induc-
ción de los STAT (signal transducer and activator of 
transcription), que desempeñan funciones específicas 
en la supervivencia y diferenciación de los linfocitos. 
Recientemente, mutaciones de ganancia de función 
en STAT1 y STAT3 se asociaron a manifestaciones 
clínicas de inmunodeficiencias, hipogammaglobuli-
nemia y desregulación inmunológica. Aunque la can-
didiasis mucocutánea crónica se manifiesta en muta-
ciones de ganancia de función en STAT1 y se asocia 
a alteración de la inmunidad de las células Th17, el 
fenotipo es similar a IPEX, con hipogammaglobuli-
nemia en algunos pacientes a pesar del conteo y fun-
ción normales de las células Treg.66 Respecto a las 
mutaciones heterocigotas de ganancia de función en 
STAT3, se ha visto que 50 % de estos pacientes tiene 
hipogammaglobulinemia y en casi todos existe auto-
inmunidad multiorgánica secundaria a una reducción 
de la función de las células Treg.67

Un defecto monogénico que se describió en pa-
cientes con IDCV y que tiene manifestaciones auto-
inmunitarias fue la deficiencia de la proteína TACI 
(transmembrane activator and CAML interactor). 
Especialmente pacientes con mutaciones heterocigo-
tas muestran mayor riesgo de autoinmunidad debido 
a una selección central y periférica alterada.68 Curio-
samente, la deficiencia completa de BAFF-R (B-cell 
activating factor receptor) no está asociada a enfer-
medades autoinmunitarias.69 En el cuadro 4 se indi-
can los defectos monogénicos en pacientes con un fe-
notipo de IDCV y manifestaciones autoinmunitarias.

Tratamiento para pacientes con IDCV y 
manifestaciones autoinmunitarias
Para el tratamiento de pacientes con IDCV y enfer-
medades autoinmunitarias se han utilizado agentes 
inmunosupresores amplios, incluidos los corticos-

teroides, metotrexato y azatioprina, entre otros, que 
pueden colocar a los pacientes, ya inmunodeficientes, 
con un riesgo aún mayor de infecciones. Para pacien-
tes con IDCV y un defecto genéticamente indefinido, 
el uso de rituximab para citopenias autoinmunitarias 
en IDCV es uno de los tratamientos más eficaces y 
seguros. Su uso fue documentado por primera vez en 
200470,71 y su eficacia y seguridad están bien estable-
cidas, especialmente para la púrpura trombocitopenia 
idiopática.72 

Si bien la eficacia de rituximab con citopenias 
autoinmunitarias puede deberse en parte a la dismi-
nución de células B y, como consecuencia, el agota-
miento de los autoanticuerpos. Se cree que su éxito 
en pacientes con IDCV también se debe en parte a su 
efecto sobre las células T, destacando nuevamente 
la importancia de anomalías de células T en IDCV. 
Está documentado el riesgo potencial de linfopenia 
persistente de células B después del tratamiento con 
rituximab,73 pero este riesgo se compensa con el 
continuo uso de terapia de reemplazo de inmuno-
globulina. 

En 2008, la Food and Drug Administration aprobó 
otras terapias que incluyen agonistas del receptor de 
trombopoyetina para el tratamiento de la tromboci-
topenia asociada a cirrosis, los cuales han demos-
trado éxito en el tratamiento de la trombocitopenia 
en IDCV y otras inmunodeficiencias.74 Las lesiones 
inflamatorias y granulomatosas de los pulmones, 
hígado e intestino responden mal a la terapia de 
reemplazo de inmunoglobulina sola y, por lo tanto, a 
menudo requieren corticosteroides, eventualmente en 
combinación con inmunosupresores (ciclosporina A, 
azatioprina y otros).75

En los últimos años, gracias a los recientes 
avances moleculares y hallazgos genéticos en la 
IDCV, se han aplicado enfoques más específicos que 
conducen a mejores resultados a través de la medi-
cina de precisión. Un ejemplo sería el medicamento 
abatacept, una proteína compuesta por la región Fc 
de la IgG1 fusionada al dominio extracelular del re-
ceptor proteínico CTLA-4, que se ha utilizado para 
tratar enfermedades autoinmunitarias y que mostró 
resultados prometedores. El abatacept inhibe la acti-
vación de las células T, bloqueando selectivamente 
la unión específica de los receptores de CD89/CD86 
de las células presentadoras de antígeno al CD28 de 
las células T. Para las deficiencias de CTLA y LRBA, 
abatacept ha demostrado buenos resultados.76
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Aún faltan ensayos prospectivos sobre la efec-
tividad de los fármacos inmunosupresores en la 
IDCV. La esperanza de vida de los pacientes con 
IDCV ha mejorado considerablemente durante los 
últimos 30 años, desde los primeros 12 años hasta 
más de 50 años en la actualidad. La reducción de la 
supervivencia se asoció significativamente a la edad 
en el momento del diagnóstico, menor IgG basal, 
mayor IgM y menos células B periféricas. El ries-
go de muerte fue 11 veces mayor para los pacientes 
con complicaciones no infecciosas como linfoma, 
hepatitis crónica, enfermedad pulmonar estructural, 
enfermedad gastrointestinal crónica y manifestacio-
nes autoinmunitarias.26 Por lo tanto, el desarrollo de 
mejores marcadores de diagnóstico sustitutos para 
la presencia y actividad de estas complicaciones se-
cundarias, así como nuevos enfoques terapéuticos, 
son un desafío importante para los próximos años en 
la atención de los pacientes con IDCV. En el cuadro 5 
se resumen las estrategias terapéuticas que en la ac-
tualidad se utilizan para el tratamiento de los pacien-
tes con IDCV y manifestaciones autoinmunitarias.

Conclusión
Se sabe que la autoinmunidad es parte de los sínto-
mas de presentación y del curso clínico de las IDCV. 
En algunos pacientes, las manifestaciones autoin-
munitarias han sido la primera manifestación, es-
pecialmente las citopenias autoinmunitarias, por lo 
tanto, se aconseja la detección rutinaria de la concen-

tración de inmunoglobulinas en suero en pacientes 
que cursan con alguna citopenia autoinmunitaria. El 
tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias 
es difícil en los pacientes con IDCV, en vista de que 
puede ser necesaria una inmunosupresión prolonga-
da, indeseable en estos pacientes. 

Estas condiciones plantean importantes desa-
fíos diagnósticos y terapéuticos para los médicos 
que atienden a estos pacientes. La causa genética 
de la IDCV sigue siendo desconocida en la inmensa 
mayoría de los pacientes; la secuenciación masiva ha 
proporcionado un nuevo enfoque para identificar las 
mutaciones en pacientes con IDCV. Se espera que, 
con la ayuda de los avances recientes en el diagnós-
tico genético, cambien los regímenes terapéuticos en 
las complicaciones autoinmunitarias, con el empleo 
de anticuerpos monoclonales específicos en las cé-
lulas inmunes, moléculas de bioingeniería dirigidas 
contra citocinas proinflamatorias, que mejoren o re-
emplacen gradualmente a las terapias inmunosupre-
soras convencionales. 

Otras innovaciones, incluida la expansión de 
células Treg e, incluso, la alteración de la composi-
ción de la microflora de la mucosa (con bacterias co-
mensales de bioingeniería) también están generando 
herramientas útiles para el tratamiento de la autoin-
munidad en pacientes con IDCV. Los nuevos conoci-
mientos pueden ayudar a comprender mejor las bases 
de los procesos autoinmunitarios en los pacientes con 
IDCV, lo cual servirá para atenderlos eficazmente.
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Antecedentes
En la práctica clínica, es necesario mantenerse al día, 
a fin de mejorar o mantener la calidad de la atención 
de los pacientes que habitualmente se tratan. Este 
proceso de actualización incluye, además de los cur-
sos de educación médica continua, la lectura crítica 
de estudios clínicos de investigación publicados, en 
los cuales se describe la capacidad diagnóstica de 
nuevos métodos, la evaluación de tratamientos, así 
como el reconocimiento de factores pronósticos o de 
factores de riesgo. Generalmente, en estos estudios 
de investigación se utilizan análisis estadísticos para 
informar los resultados, sin embargo, frecuentemente 
(por la falta de capacitación) los médicos clínicos no 
los comprenden, por lo cual se evita leer el apartado 
de resultados, incluyendo las tablas o gráficas, y sola-
mente se enfocan a las conclusiones. 

Una parte fundamental de la medicina basada 
en evidencias es que los clínicos puedan analizar 

críticamente los estudios de investigación, para que 
determinen la conveniencia de incorporar sus re-
sultados a los pacientes que atienden.1 Este análisis 
incluye interpretar los resultados de las investiga-
ciones, así como tener la capacidad de anticipar si 
la incorporación de esa información logrará bene-
ficiar a sus pacientes. Al respecto, desde hace años 
se ha reconocido que cuando se presentan resulta-
dos “estadísticamente significativos” (generalmente 
basados en valores de p < 0.05),  quienes no son 
expertos en estadística los toma como verdaderos 
y entonces los aplican en sus pacientes, esperando 
observar los mismos efectos que se señalan en las 
investigaciones; sin embargo, se tiene que reconocer 
que no necesariamente tienen ese significado.

Por esta razón, como parte del aprendizaje de la 
medicina basada en evidencias, se ha establecido que 
para tratar de aplicar los hallazgos de la investiga-
ción en la clínica tienen mayor utilidad las medidas 

Resumen
Parte del ejercicio de la medicina basada en evidencia incluye el análisis crítico de los estudios de 
investigación clínica y dentro de este, la interpretación de los resultados presentados. Además de los 
datos estadísticos, existen estimadores que pueden ayudar a los clínicos a trasladar los hallazgos 
de las investigaciones a la práctica clínica habitual. Estos estimadores son las medidas de riesgo, 
asociación e impacto. Las medidas de riesgo informan sobre la incertidumbre o probabilidad en 
el presente (prevalencia de una enfermedad, sensibilidad, especificidad) o para eventos futuros 
(incidencia acumulada, densidad de incidencia). Las medidas de asociación se relacionan con la 
identificación del riesgo para determinar si ciertos factores aumentan o disminuyen la probabilidad 
del desarrollo de una enfermedad (riesgo relativo, razón de momios, cociente de riesgo). Mientras 
que las medidas de impacto permiten, entre otros, estimar el efecto de un tratamiento (reducción 
del riesgo relativo, reducción del riesgo absoluto, número necesario por tratar). En esta revisión 
se describen, definen y presentan ejemplos de cada uno de estos estimadores.

Palabras clave: Medidas de riesgo; Medidas de asociación; Medidas de impacto; Medicina basada 
en evidencias

Abreviaturas y siglas
EAT, efecto absoluto del tratamiento
ERT, efecto relativo del tratamiento 
HR, hazard ratio
IRA, incremento de riesgo absoluto
NNH, número necesario por dañar
NNT, número necesario por tratar
OR, odds ratio
PARA, porcentaje de riesgo atribuible 

PRAP, porcentaje de riesgo atribuible poblacional
RA, riesgo absoluto
RM, razón de momios
RR, riesgo relativo
RRA, reducción del riesgo absoluto
RRR, reducción del riesgo relativo
TEC, tasa de eventos en el grupo control
TEE, tasa de eventos en el grupo experimental
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de efecto, como el riesgo relativo (RR), la razón 
de momios (RM) y el número necesario por tratar 
(NNT), porque será más fácil trasladar la informa-
ción a un paciente en particular. 1,2

Partiendo de que, en el ámbito clínico, los ejes 
de la atención son el diagnóstico, tratamiento, pro-
nóstico y la búsqueda de factores de riesgo para el 
desarrollo de enfermedades, este artículo tiene como 
objetivo mostrar, mediante ejemplos, los conceptos 
necesarios para la compresión y uso de las medidas 
de riesgo, de asociación y de impacto. Para hacer el 
discurso más amigable, en los ejemplos se trató de 
evitar la utilización de fórmulas, las cuales pueden 
ser consultadas en textos especializados,1,3 pero tam-
bién están sintetizadas en la Figura 1.

Medidas de riesgo y asociación1,3,4,5

Como parte del proceso de atención de cualquier 
paciente, los médicos buscan conocer si una persona 
tiene o no una enfermedad (proceso diagnóstico), si 
es posible tomar medidas para revertir el problema 
(ofrecer tratamiento), o bien, prever el desenlace a 
futuro (pronosticar qué le sucederá al paciente, como 
la curación). En estos dilemas, los médicos lidian 
con cierto grado de incertidumbre, misma que defi-
nimos como “riesgo”. Al respecto, la Real Academia 
de la Lengua Española define el riesgo como “con-
tingencia o proximidad a un daño”; precisamente, la 
condición en la atención médica implica esto. Prácti-
camente, la forma de estimar el riesgo es a través de 
probabilidades, las cuales pueden ser emitidas por el 

Positivo a la prueba A (verdadero positivo)

D (verdadero negativo) C + DC (falso negativo)

A + C B + D

Tipo de estudio: 1a) Diagnóstico

B (falso positivo) A + B

Riesgo actual

Tener el evento No tener el evento Total

Negativo a la prueba

Expuesto a factor A (desarrolló el evento) B (no desarrolló el evento)

C + DC (desarrolló el evento) D (no desarrolló el evento)

Tipo de estudio: 1c) Causalidad- tratamiento-pronóstico

A + B

Riesgo futuro

No expuesto a factor

Expuesto a factor A (caso expuesto) B (control expuesto)

C + DC (caso no expuesto) D (control no expuesto)

Tipo de estudio: 1b) Causalidad-tratamiento-pronóstico

A + B

No expuesto a factor

Expuesto a factor A (caso expuesto) Tiempo-persona expuesta

C (caso no expuesto) Tiempo-persona no expuesta

Tipo de estudio: 1d) Causalidad-tratamiento-pronóstico

No expuesto a factor

Figura 1. Análisis simplificados de riesgo actual y futuro.
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método frecuentista (porcentaje o número de veces 
que sucede un evento, dividido entre el número de 
intentos) o bayesiano (percepción o proporción de 
veracidad).6 Debido a que la forma frecuentista es la 
más usada en la literatura médico-científica, es la que 
se presentará a continuación.

Existen dos formas de analizar el riesgo en los 
estudios: riesgo actual y riesgo futuro. El riesgo ac-
tual implica que las personas ya tienen la condición 
no deseada, pero la ignoran. Los estudios para de-
terminar este riesgo se conocen como “de pruebas 
diagnósticas”. En estos estudios se calcula la capa-
cidad de una prueba diagnóstica, mediante la sen-
sibilidad y la especificidad, que se definen como la 
proporción o porcentaje de enfermos positivos a una 
prueba (sensibilidad) y la proporción o porcentaje 
de sujetos sanos negativos a la prueba (especifici-
dad), Cuadro 1.

•	 Ejemplo: En un estudio llevado a cabo por San-
tos et al.7 se determinó que la sensibilidad de la 
prueba de activación de basófilos para estable-
cer alergia a cacahuates fue de 97.6 %, es decir, 

42 de sus 43 pacientes con alergia al cacahua-
te fueron positivos a la prueba. Mientras que 
la especificidad se estableció en 96.7 % (59 de 
61 sujetos sin alergia fueron negativos). En este 
mismo estudio, el riesgo en esta población de ser 
alérgico (prevalencia) al cacahuate fue de 41.3 % 
(43/104), lo cual indicó que, independientemente 
de si una prueba fuera positiva o negativa, el ries-
go en el momento de tener alergia al cacahuate en 
ese grupo era de 41.3 % (Figura 1).

Por otro lado, el riesgo a futuro se refiere a la 
probabilidad de una persona para desarrollar algún 
evento a un tiempo previamente definido. Este ries-
go se utiliza en estudios de tratamiento y pronós-
tico, y se calcula como la proporción ajustada por 
tiempo, por lo cual se denomina tasa de incidencias. 
Existen dos formas de estimar esta tasa: incidencia 
acumulada y densidad de incidencia (Cuadro 1). 
La tasa de incidencia acumulada analiza el riesgo 
del evento en personas que están expuestas a uno 
o más factores, con la suma de todos los eventos 
ocurridos en un periodo predeterminado de tiempo, 

Cuadro 1. Medidas de riesgo y fórmulas de cálculo

Nombre Fórmula Unidad

Riesgo actual

Figura 1a Prevalencia
Número de casos con la condición/total 
de personas

(A + C)/(A + B + C + D)

Casos por cantidad preesta-
blecida (cien, mil, millón...)

Figura 1a Sensibilidad
Número de positivos a una prueba/total 
de enfermos analizados

A/(A + C)
Porcentaje

Figura 1a Especificidad
Número de negativos a una prueba/total 
de sano o controles sin la enfermedad

D/(B + D)
Porcentaje

Riesgo futuro

Figura 1c
Incidencia acumulada
(riesgo absoluto)

Número de eventos nuevos en un perio-
do preestablecido/población ingresada a 
un estudio

A/(A + B) o C/(C + D)

Porcentaje
(acepta otras unidades de 
población: mil, etcétera)

Figura 1d
Densidad de incidencia
(riesgo absoluto)

Número de eventos nuevos/sumatoria 
del tiempo aportado por cada individuo al 
inicio del estudio.

A/tiempo-persona expuesto
o  

B/tiempo-persona no expuesto

Eventos por tiempo-persona
(por ejemplo, días-persona)
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pero sin tomar en cuenta el momento exacto de su 
ocurrencia. Por su parte, la densidad de incidencia 
analiza el número de eventos y el tiempo en que 
ocurren por individuo. 

Cabe señalar que estas incidencias también se 
conocen como riesgo absoluto (RA) en los estudios 
en los cuales se buscan las causas de las enfermeda-
des y en los estudios de pronóstico. Sin embargo, para 
los estudios de tratamiento el término acuñado ha 
sido tasa de eventos en el grupo experimental (TEE) 
o tasa de eventos en el grupo control (TEC).

•	 Ejemplo: Pei-Chia Lo et al.8 investigaron si el 
uso de medicina herbolaria reducía el riesgo de 
hospitalización de niños con asma. Encontraron 
que de una población de 1364 niños con asma 
que la utilizaron por más de 180 días al año, 68 
fueron hospitalizados, es decir, tuvieron un RA 
o TEE (dado que es un estudio pronóstico) de 
4.9 % al año. 

Uno de los problemas de las dos tasas descritas 
es que solamente representan el riesgo de presentar 
o desarrollar un evento (una enfermedad, para los 
fines de este artículo), dentro de un grupo o pobla-
ción, pero no informan sobre el riesgo cuando no se 
encuentra en ese grupo. Por lo anterior, se disponen 
de los estimadores de asociación: diferencia de ries-
gos, RR y RM (Cuadro 2).

Diferencias de riesgos
La diferencia de riesgos, que también se conoce 
como riesgo atribuible, es el riesgo de un evento o 
enfermedad que específicamente ocurre por el factor 
de interés. Se calcula mediante la sustracción en el 
RA basal (o sin el factor de estudio) menos el RA en 
la población con la exposición. Un valor de cero im-
plica no asociación y entre mayor sea la diferencia, 
existirá más asociación. Aunque matemáticamente 
es una fracción, se expresa en porcentajes para su 
mejor comprensión. Este estimador de asociación 
se usa particularmente en estudios de causalidad y 
pronóstico. Conviene señalar que para su interpre-
tación debe considerarse todo un grupo y no a cada 
individuo.

•	 Ejemplo: En el estudio sobre medicina herbola-
ria y riesgo de hospitalización8 se encontró un 
RA de 0.049 o 4.9 % en quienes recibían este tra-

tamiento. En el mismo estudio se reportó que el 
RA en los niños que no recibieron el tratamiento 
(n = 1447) fue de 0.059 o 5.9 %. Entonces, al 
calcular la diferencia de riesgos se concluye que 
la medicina herbolaria se asocia con reducción 
de 1 % de los casos hospitalizados (5.9 a 4.9 %).

Riesgo relativo
El RR es la probabilidad de la ocurrencia de una en-
fermedad después de haber estado expuesto a un fac-
tor, en comparación con la probabilidad de ocurrencia 
en un grupo control, es decir, sin el factor de exposi-
ción. El RR se calcula con las incidencias acumuladas 
(Cuadro 2), lo cual corresponde a una razón en la cual 
se divide el RA del grupo expuesto entre el RA del 
grupo no expuesto. En cambio, si se usa densidad de 
incidencia se obtiene la razón de posibilidades (que 
en inglés se denominan hazard ratio, HR). 

Cuando el RR es igual a 1.0 implica que no hay 
riesgo (o bien, que no hay asociación) de presentar 
la enfermedad dada la presencia del factor de riesgo. 
Entre más grande sea el valor de RR (> 1.0), el grado 
de la asociación será mayor; por el contrario, cuando 
el RR es < 1.0, se considera que el factor previene 
o protege para que no se desarrolle la enfermedad. 
Contrario a la diferencia de riesgos, el RR se inter-
preta individualmente y no en forma grupal.

•	 Ejemplo: Continuando con el estudio anterior,8 
el RR (o HR) encontrado fue 0.83 (0.49/0.59); es 
decir, el tratamiento tuvo un efecto o asociación 
protectora para evitar la hospitalización.

Razón de momios
La RM (odds ratio, OR) tiene la misma interpreta-
ción que el RR, pero se calcula diferente.3 De manera 
general, la RM se utiliza en estudios donde no se 
pueden calcular los riesgos absolutos, como los de 
casos y controles. El estimador resulta del cálculo 
de la razón de los momios de la exposición/no ex-
posición en los pacientes con el desenlace, entre la 
razón de momios de la exposición/no exposición en 
los controles (Cuadro 2).

•	 Ejemplo: Para determinar si el antecedente de 
rinitis alérgica influía en el riesgo de púrpura 
trombocitopénica idiopática, un estudio9 com-
paró niños con y sin púrpura trombocitopénica 
idiopática y su antecedente de rinitis. Los niños 
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Cuadro 2. Medidas de asociación y fórmulas de cálculo

Nombre Fórmula Unidad

Estudios: Causalidad, Pronóstico, Tratamiento

Diferencia de 
riesgos (DR)

Incidencia acumulada o tasa de eventos en el 
grupo experimental o expuesto – incidencia 
acumulada o tasa de eventos en el grupo control 
o no expuesto

(A/[A + B]) – (C/[C + D])

Proporción o porcentaje

Densidad de incidencia grupo experimental o ex-
puesto – densidad de incidencia del grupo control 
o no expuesto.

(A/[tiempo-persona]) – (C/[tiempo – persona])

Número por unidad 
(por ejemplo, por mil)

Figura 1c
Riesgo relativo
(RR)

Incidencia acumulada del grupo experimental o 
expuesto/incidencia acumulada grupo control o no 
expuesto.

(A/[A + B])/(C/[C + D])

1 hasta ∞ (riesgo)
< 1 (protección)

Razón de 
incidencia
(HR)

Densidad de incidencia del grupo experimental o 
expuesto/densidad de incidencia del grupo control 
o no expuesto.

(A/[tiempo-persona])/(C/[tiempo – persona])

1 hasta ∞ (riesgo)
< 1 (protección)

Figura 1b
Razón de 
momios

Razón exposición y no exposición en sujetos con 
el evento de interés (resultado) entre la razón de 
exposición y no exposición en sujetos libres del 
dicho evento.

(A ∙ D)/(B ∙ C)

1 hasta ∞ (riesgo)
< 1 (protección)

con púrpura trombocitopénica idiopática tuvie-
ron un momio de 0.62:1 de tener el antecedente 
de rinitis (23 contra 37), mientras que en los 
controles fue 0.27:1 (13 contra 47). Con estos 
datos, la RM o el OR fue 2.29 (resultado de 
dividir 0.62/0.27), lo que significa que un niño 
con antecedentes de rinitis alérgica tiene 2.29 
veces más probabilidad de presentar púrpura 
trombocitopénica idiopática, que si no tiene ese 
antecedente.

Medidas de impacto5,10,11,12

Existen otros estimadores que ayudan a los médicos 
a tomar decisiones en la práctica clínica diaria, los 
cuales están relacionados directamente con las acti-
vidades que se realizan con los pacientes (por lo cual 
se conocen como medidas de utilidad o de impacto): 
diagnóstico, tratamiento, pronóstico o causalidad.

Estimadores para diagnóstico
Para el diagnóstico, los estimadores más usados son los 
valores predictivos (positivo y negativo) y las razones 
de verosimilitud o probabilidad (positiva y negativa). 
Las primeras corresponden a la probabilidad de estar 
enfermo o sano (riesgo actual), dado se tiene un resul-
tado positivo (valor predictivo positivo, VP+) o nega-
tivo (valor predictivo negativo, VP−) de una prueba 
diagnóstica (Cuadro 3). Por su parte, las razones (tam-
bién llamados cocientes) de probabilidad representan 
la posibilidad (o las veces) de tener una enfermedad 
dado que la prueba diagnóstica fue positiva (razón de 
probabilidad positiva, RV+), o bien, cuántas veces es 
esa probabilidad, dado que la prueba diagnóstica fue 
negativa (razón de probabilidad negativa, RV−).

•	 Ejemplo: Nuevamente, en el estudio de Santos 
et al.7 la probabilidad de ser alérgico dado que 
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Cuadro 3. Medidas de uso o impacto y fórmulas de cálculo

Nombre Fórmula Unidad

Estudios

Pruebas 
diagnósticas 
(Figura 1a)

Valor predictivo positivo 
(VP+) 

Verdaderos positivos/todos los positivos
A/(A + B)

Porcentaje

Valor predictivo negativo
(VP−)

Verdaderos negativos/todos los negativos
D/(C + D)

Porcentaje

Razón de verosimilitud posi-
tiva (RV+)

Razón de proporción de positivos enfermos contra 
positivos sanos.

Sensibilidad/(1 − especificidad)
1 hasta ∞ 

Razón de verosimilitud 
negativa (RV−)

Razón de proporción de positivos enfermos contra 
positivos sanos.

(1 − sensibilidad)/Especificidad
0 a 1

Causalidad y 
pronóstico
(Figura 1b)

Porcentaje de riesgo atribui-
ble (PRA)

Diferencia de riesgo entre el riesgo absoluto por 
100

(DR/RA) ∙ 100
Porcentaje

Porcentaje de riesgo atribui-
ble poblacional (PRAP)

Diferencia de riesgo entre la prevalencia del factor 
en la población

(DR ∙ prevalencia) ∙ 100
Porcentaje

Tratamiento 
(Figura 1c)

Reducción riesgo absoluto 
(RRA)

Incidencia acumulada o tasa de curados en el 
grupo control o no expuesto – incidencia acumula-
da o tasa de curados en el grupo experimental o 
expuesto por 100

[(C/(C + D)) − (A/(A + B))] ∙ 100

Porcentaje 

Reducción del riesgo relativo 
(RRR)

Incidencia acumulada de curados del grupo 
experimental o expuesto/incidencia acumulada de 
curados del grupo control o no expuesto menos 
uno por 100

[1 − [RR)] ∙ 100

Porcentaje

Efecto absoluto del trata-
miento (EAT)

Incidencia acumulada o tasa de eventos benéfi-
cos en el grupo experimental o expuesto – inci-
dencia acumulada o tasa de eventos benéfico en 
el grupo control o no expuesto por 100

[(A/(A + B)) − (C/(C + D)) ] ∙ 100

Porcentaje

Efecto relativo del tratamien-
to (ERT)

Incidencia acumulada de eventos beneficiosos del 
grupo experimental o expuesto/incidencia acumu-
lada de eventos beneficiosos en el grupo control o 
no expuesto menos uno por 100

[1 − [RR)] ∙ 100

Porcentaje

Número necesario por tratar 
(NNT)

Recíproca del RRA
100/RRA 

1 hasta ∞

Incremento riesgo absoluto 
(IRA)

Incidencia acumulada o tasa de curados en el 
grupo control o no expuesto – incidencia acumula-
da o tasa de curados en el grupo experimental o 
expuesto por 100

[(C/(C + D)) - (A/(A + B))] ∙ 100

Porcentaje

Número necesario por dañar 
(NNH)

Recíproca del IRA
100/IRA 

1 hasta ∞
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la prueba de activación de basófilos fue positiva 
es de 95.4 % (VP+ = 42/44), mientras la proba-
bilidad de no tener alergia dado que la respuesta 
negativa fue de 98.3 % (VP− = 59/60).

Lo anterior también puede ser expresado me-
diante las razones de probabilidad: la posibilidad de 
ser alérgico si la prueba fue positiva (RV+) es de 24 
a 1, mientras que si la prueba fue negativa (RV−), la 
posibilidad de ser alérgico corresponde de 0.02 a 1, 
lo cual, en términos más sencillos, podría traducirse 
como de 50 a 1.

Estimadores para tratamiento
En los estudios de tratamiento, es decir, en los que 
se evalúa la eficacia y seguridad de una maniobra te-
rapéutica (por ejemplo, fármacos, cirugía, terapia de 
rehabilitación, etcétera) se tienen varios estimadores 
de acuerdo con los objetivos del análisis: reducción 
en un resultado adverso, incremento en un resultado 
benéfico e incremento en un resultado adverso.10,11,12

I. En la reducción de un resultado adverso se bus-
ca ofrecer evidencia sobre el efecto curativo de un 
tratamiento, mediante la comparación en la dismi-
nución de la proporción de pacientes enfermos entre 
un grupo en el que se administra la maniobra en 
estudio (experimental) y otro grupo (control) al que 
se le ofrece una maniobra distinta, que puede ser el 
tratamiento habitual o placebo. 

Para el análisis, se contrasta la tasa de sujetos 
que persisten enfermos (riesgo absoluto) posterior a 
recibir el tratamiento, entre el grupo experimental y 
el grupo control. Con esta comparación entre grupos 
se pueden obtener tres estimadores: reducción del 
riesgo absoluto (RRA), reducción del riesgo relativo 
(RRR) y el número necesario por tratar (NNT).

Reducción del riesgo absoluto
La RRA informa del porcentaje de reducción de en-
fermos (es decir, los que lograron curación de la con-
dición a tratar) con el tratamiento en estudio, con res-
pecto al grupo control (Cuadro 3). Específicamente, 
este indicador compara proporcionalmente cuántos 
pacientes seguían enfermos después de usar la nue-
va terapia, con el número de pacientes a los que se 
les otorgó la maniobra habitual o placebo. Entre más 
grande sea el porcentaje, el nuevo tratamiento se con-
siderará más eficaz o efectivo que la maniobra control.

•	 Ejemplo: En el trabajo de Nahm et al.13 se deter-
minó la eficacia de dar IgG autóloga intramus-
cular durante ocho semanas, con el objetivo de 
reducir los síntomas en dermatitis atópica. Des-
pués de este periodo, en el grupo experimental 
13 de los 25 pacientes incluidos continuaban con 
síntomas (TEE = 0.52 o 52 %), en comparación 
con 21 de 24 controles que recibieron placebo 
(TEC = 0.87 o. 87 %). Con estos datos, hubo una 
reducción de 35  % (resultado de TEC − TEE: 
87 % − 52 %) en favor del tratamiento en eva-
luación (IgG intramuscular).

Reducción del riesgo relativo
Por su parte, la RRR indica la reducción porcen-
tual en el riesgo individual de un participante de 
continuar enfermo si recibió el nuevo tratamiento, 
relativo al riesgo de no recibirlo. El RRR resulta de 
mucha utilidad para las decisiones personales en la 
práctica clínica. Como se muestra en el Cuadro 3, 
se calcula de la siguiente forma: 1 (división de la 
incidencia acumulada del grupo experimental, entre 
la incidencia de grupo control [que es igual al RR]), 
multiplicado por 100. Así, el nuevo tratamiento será 
más eficaz cuanto más grande sea el porcentaje, en 
comparación con el tratamiento administrado en el 
grupo control.
 
•	 Ejemplo: Tomando los datos del estudio de Nahm 

et al.,13 el RR calculado fue de 0.59 (TEE/TEC), 
mientras que el RRR fue 1 – 0.59 = 41 %. Enton-
ces, el tratamiento con IgG reduce (relativamen-
te al grupo control) en 41 % la probabilidad de 
continuar con síntomas después de ocho sema-
nas de tratamiento.

Número necesario por tratar
El NNT es un estimador que se construye con el pro-
pósito de eliminar la interpretación porcentual obte-
nida del RRA y del RRR. El resultado se obtiene en 
números concretos de personas. A diferencia de los 
dos previos, el NNT tiene una lógica más sencilla 
para su posible aplicación clínica, ya que permite 
estimar el número de personas que deberían recibir 
el nuevo tratamiento para lograr que un paciente ya 
no presente la sintomatología inicial respecto al tra-
tamiento en comparación. Un punto importante que 
debe tomarse en cuenta es que entre más pequeño sea 
el NNT, el nuevo tratamiento será más eficaz que el 
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comparativo. De tal forma, que el “mejor tratamien-
to” será aquel con NNT igual a 1, lo que significa 
que cada persona tratada obtendrá el beneficio de ese 
tratamiento. 

•	 Ejemplo: Con los datos del estudio de Nahm et 
al.13 y tomando como base la fórmula del Cuadro 3 
(1/RRA = 1/0.35) se calculó un NNT de 2.8 (que 
se puede redondear a 3). Lo anterior implica que, 
por cada tres pacientes tratados con IgG autólo-
ga se logrará que en un paciente se eliminen los 
síntomas.

II. En cuanto al incremento de un resultado benéfi-
co, el análisis se realiza considerando la proporción 
de pacientes que se curan o en quienes se previene 
alguna enfermedad o complicación (por ejemplo, al 
aplicar una vacuna). Para este grupo también hay tres 
estimadores: efecto absoluto del tratamiento (EAT), 
efecto relativo del tratamiento (ERT) y número ne-
cesario por tratar (NNT).

Efecto absoluto del tratamiento
El EAT expresa el porcentaje extra de pacientes con 
un resultado benéfico respecto al comparador (Cua-
dro 3). Como en el RRA, entre más grande sea el 
porcentaje, el tratamiento en estudio (o el nuevo 
tratamiento) ofrecerá una mejor alternativa que el 
tratamiento en comparación, por lo cual podría apli-
carse en poblaciones con características semejantes 
a las que se incluyeron en la investigación.

•	 Ejemplo: Sampson et al.14 investigaron el efec-
to de la inmunoterapia epicutánea con parches 
para lograr la tolerancia a la ingesta de caca-
huates en pacientes de seis a 55 años. Uno de 
los grupos experimentales fue tratado inicial-
mente por tres  horas con parches con 250  μg 
de proteína de cacahuate; después siguió una 
permanencia de los parches al día de seis, 12 
y 24  horas, por cada semana. Al año del tra-
tamiento se observó que 28 de los 56 tratados 
con el parche respondieron a la inmunoterapia 
(TEE = 50 %), a diferencia de 14 de 56 pacien-
tes (TEC = 25 %) en quienes se colocó parches 
con placebo. Entonces, en el cálculo del EAT 
(TEE −  TEC) se obtiene que es de 25 %, es de-
cir, con la inmunoterapia se obtuvo incremento 
de 25 % de pacientes con respuesta benéfica.

Efecto relativo del tratamiento
El ERT informa sobre la ganancia del efecto benéfico 
deseado que ofrece un nuevo tratamiento, desde el 
punto de vista porcentual, relativa al grupo control 
(Cuadro 3). Es un estimador del impacto individual 
del tratamiento en estudio con respecto a un com-
parador. Entre más grande el resultado, el efecto 
favorable es más evidente. 

•	 Ejemplo: En el estudio de Sampson et al.,14 el RR 
fue 2.0 (0.50/0.25), por lo cual, el riesgo de res-
ponder se incrementó a 100 %. Este resultado se 
obtuvo al despejar la siguiente fórmula

(1 − RR) × 100 = (1 − 2) × 100 

Número necesario por tratar
El NNT para este objetivo informa sobre el número 
de sujetos que es necesario dar el tratamiento para 
lograr éxito o beneficio en un participante más, com-
parando con los casos de éxito observados en el grupo 
de referencia. Como se comentó, para definir que un 
tratamiento es mejor, lo deseable son valores cerca-
nos a 1, pero se puede inferir alta eficacia con valores 
≤ 4.

•	 Ejemplo: Retomando el estudio de inmunoterapia 
epicutánea para alergia a cacahuate,14 el NNT fue 
de 4. Este resultado se obtuvo al despejar la fór-
mula señalada en el Cuadro 3 (100/RRA), 100/25. 
La interpretación debería ser que por cada cuatro 
pacientes que reciben inmunoterapia, un paciente 
estará libre de la alergia al cacahuate. 

III. Cuando se considera el incremento de un resul-
tado adverso, se evalúa la seguridad del nuevo trata-
miento, es decir, la frecuencia de efectos secundarios 
o indeseables que se registraron durante el tiempo 
de duración que los pacientes lo recibieron. Por su-
puesto, un tratamiento se considerará seguro cuando 
estos eventos se presenten en menor proporción que 
el grupo control con el tratamiento o la maniobra en 
comparación. Los estimadores son dos: el incremen-
to de riesgo absoluto (IRA) y el número necesario 
por dañar (NNH).

Incremento de riesgo absoluto
El IRA compara la proporción de efectos secunda-
rios observados entre el grupo experimental y el 
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grupo control. En la fórmula descrita en el Cuadro 3 
se señala que corresponde a la resta de la inciden-
cia acumulada del grupo con el nuevo tratamiento 
menos la del grupo del tratamiento habitual o pla-
cebo. Cuando el resultado es mayor para el grupo 
experimental, entonces se considera que el nuevo 
tratamiento tiene mayor riesgo de presentar efectos 
adversos en contraste con el grupo control.

•	 Ejemplo: Retomando el estudio de Nahm et al.,13 
en el grupo que recibió IgG, 13 de los 25 tratados 
presentaron eventos adversos (52 %), mientras 
que los eventos adversos en el grupo placebo se 
observaron en 18 de 25 (72 %); por tanto, se en-
contró un IRA 20 % mayor  en el grupo placebo.

Número necesario por dañar
El NNH, al contrario que el NNT, estima el número 
de sujetos que al recibir el nuevo tratamiento o el 
tratamiento en comparación presentarán un efecto 
adverso respecto al otro grupo. Este estimador ofrece 
una visión más amplia cuando se pretende usar un 
nuevo tratamiento en la práctica clínica; así, la de-
cisión de utilizarlo se deberá basar en que este nuevo 
tratamiento ofrezca mayor proporción de mejoría y 
una proporción similar de efectos adversos, en com-
paración con el grupo que recibió la maniobra control.

•	 Ejemplo: Continuando con el estudio de Nahm 
et al.,13 en el estudio se informó que a pesar de 
que no hubo eventos adversos graves, el NNH 
fue de 5 (100/RRA = 100/20). Esto significa que 
por cada cinco pacientes tratados con placebo 
hubo un evento adverso más en comparación 
con el grupo experimental.

Estudios de causalidad y pronóstico
En estos estudios, los estimadores de impacto son el 
porcentaje de riesgo atribuible (PRA) y el porcentaje 
de riesgo atribuible poblacional (PRAP).

Porcentaje de riesgo atribuible
El PRA señala sobre el porcentaje de casos en la 
población de riesgo o en población expuesta, qué 
es específicamente atribuible al factor de riesgo de 
interés (Cuadro 3). Suele usarse para decisiones de 
tipo preventivo. 

•	 Ejemplo: En el estudio de medicina herbolaria,8 

la diferencia de riesgos fue de 0.01 o 1 %, con un 
riesgo absoluto en el grupo con este tratamiento 
de 0.049 o 4.9 %. Con estos datos, el PRA sería 
de 0.204 o 20.4 % (0.01/0.049), lo cual significa 
que 20 % de la reducción en la hospitalización 
se explica por el uso de la medicina herbolaria. 
Aunque el resultado parece bueno, hay que con-
siderar que en esta población alrededor de la mi-
tad (51.4 %, 1447 pacientes de un total de 2811) 
estaba recibiendo esta maniobra.

Porcentaje de riesgo atribuible poblacional
El PRAP estima el porcentaje de casos en la pobla-
ción general en los que sucedió el evento, lo cual 
específicamente es atribuible al factor de riesgo de 
interés. Se expresa como el porcentaje de casos que 
pudieran ser excluidos en una población si es que el 
factor considerado fuera eliminado (Cuadro 3).

•	 Ejemplo: Siguiendo con el ejemplo de la me-
dicina herbolaria,8 podría preguntarse cuánto 
impactaría en un país donde solamente uno de 
cada 500 habitantes de la población tuviera este 
tipo de tratamiento. El PRAP sería de 0.00002, 
o bien, 0.01 × 0.002 = 0.02 %. Lo anterior signi-
fica que menos de 1 % de las hospitalizaciones 
por asma serían reducidas con este tratamiento, 
por lo cual es evidente su bajo impacto en esta 
población. 

Por último, es necesario señalar que, para la 
incorporación de los resultados de una investiga-
ción, en este caso de todos los estimadores señala-
dos, en primer lugar deberá establecerse la validez 
de los estudios de investigación, es decir, si se res-
petaron los aspectos metodológicos que definen los 
estudios de buena calidad.15,16 Además, cada esti-
mador puede variar en relación con el cumplimien-
to de los supuestos estadísticos de la captura de los 
datos, así como por el tamaño de muestra de cada 
estudio. Por lo anterior, cada uno de los estimado-
res deberán ser analizados e interpretados junto con 
sus intervalos de confianza o intervalos de credi-
bilidad (dependiendo de la estadística utilizada),6 
para determinar su precisión y significación, tanto 
clínica como estadística.17
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Abstract
Background: Acrylates are plastic materials that are formed by the polymerization of monomers 
that are derived from acrylic or methacrylic acid; they have a wide range of applications, and they 
are increasingly used in medicine.
Case report: We are reporting two clinical cases of contact dermatitis in the hospital environment; 
the first one is about a nurse (occupational exposure) and, the second one, about a patient who 
experienced contact dermatitis after a diagnostic procedure was performed.
Conclusion: New sources of acrylates are identified every year due to the multiple uses of these 
synthetic resins; these materials are included in medical devices, both for orthopedic diagnosis or 
follow-up (telemetry, electrodes of electroencephalographs) and treatment (bone cement), as well 
as for surgery. 

Key words: Acrylates; Allergic contact dermatitis; Allergy caused by diagnostic devices; 
Epicutaneous patch tests



77https://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;68(1):76-79

Moreno-Lozano L et al. Dermatitis de contacto por acrilatos

Antecedentes
Los acrilatos son materiales plásticos que se forman 
por la polimerización de monómeros derivados del 
ácido acrílico o metacrílico. Tiene una amplia gama 
de aplicaciones como pinturas, barnices y adhesivos, 
en la industria de la impresión, en las profesiones 
médica y dental, en uñas artificiales, etcétera.1 

Estas resinas termoplásticas sintéticas cada vez 
son más usadas en el campo de la medicina, tanto 
en dispositivos de diagnóstico como en tratamientos 
quirúrgicos ortopédicos (cemento óseo).2

La dermatitis de contacto alérgica causada por 
acrilatos puede ser ocupacional o no ocupacional.3

A continuación, presentamos dos casos de aler-
gia a los acrilatos en el entorno hospitalario, el pri-
mero en una enfermera (exposición ocupacional) y el 
segundo en un paciente (exposición no ocupacional).

Casos clínicos

Paciente 1
Mujer de 31 años con antecedentes de eccema alér-
gico de contacto por caínas y níquel. Siete años atrás 
se aplicó esmalte semipermanente en las uñas de 
las manos y después de 10 horas presentó prurito, 
eritema y descamación local. La paciente es enfer-
mera ortopédica de quirófano desde hace 10 años 
y de forma intermitentemente presentaba eritema y 
prurito en la cara anterolateral de las falanges medias 
y distales de los dedos de ambas manos, cuando está 
en contacto con el cemento óseo Rally AB, MV AB 

con antibiótico, que contiene 84 % de metacrilato, 
peróxido de benzoilo, pigmentos, gentamicina y sol-
vente (98 % de metacrilato).

En una ocasión que se encontraba en la sala de 
operaciones y tras pisar una ampolleta, comenzó a las 
24 horas con prurito y eritema en el pie (Figura 1A). 
Posteriormente, a las 36 horas, presentó aparición de 
ampollas, parestesias y dolor local, además de las le-
siones de los dedos comentadas. Las tareas laborales 
fueron adaptadas y la paciente no volvió a presentar 
reacciones similares. 

Para el estudio de la alergia se realizó prueba 
epicutánea con grupo estándar de alérgenos, meta-
crilatos  (etilmetacrilato monómero, hidroxietilme-
tacrilato, metacrilato monómero, trietilenglicol di-
metacrilato), peróxido de benzoilo y cemento (polvo 
y disolvente, con y sin vaselina, con y sin gentami-
cina). Se observó reacción positiva para caínas (+) y 
bálsamo del Perú (+) y reacción negativa para el res-
to de los contactantes probados (a las 48 y 96 horas). 

Con la prueba de exposición con el solvente se 
reprodujeron las manifestaciones presentadas en el 
incidente del quirófano: 24 horas después se obser-
vó eritema pruriginoso en la planta del pie y a las 
48  horas, inflamación, dolor, parestesias, ampollas 
y descamación.

Paciente 2
Mujer de 56 años quien ingresó en el servicio de car-
diología donde se le realizó telemetría por sospecha 
de disfunción del marcapasos. A las 24 horas, en el 

Resumen
Antecedentes: Los acrilatos son materiales plásticos que se forman por la polimerización de 
monómeros derivados del ácido acrílico o metacrílico; tienen una amplia gama de aplicaciones y 
cada vez son más usados en el campo de la medicina. 
Casos clínicos: Presentamos dos casos clínicos de dermatitis de contacto en el entorno 
hospitalario: el primero se trata de una enfermera (exposición ocupacional) y el segundo, de un 
paciente a quien se le realizó un procedimiento diagnóstico.
Conclusión: Cada año se identifican nuevas fuentes de acrilatos debido a las múltiples utilidades 
de estas resinas sintéticas; estos materiales se incluyen en dispositivos médicos, tanto para 
el diagnóstico o seguimiento (telemetría, electrodos de electroencefalógrafos) como para el 
tratamiento (cemento óseo) y cirugía ortopédica.
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sitio de aplicación de los electrodos presentó placas 
pruriginosas y, posteriormente, vesículas y exudado 
(Figura 1B). Las lesiones se resolvieron dentro de las 
dos semanas posteriores con la retirada de los elec-
trodos y la aplicación de corticosteroides tópicos.

Para el estudio de alergia se realizaron pruebas 
epicutáneas con batería True Test® (Marti Tor, Bar-
celona, España), metacrilatos  de batería (Chemo-
technique, Suiza), partes de los electrodos involu-
crados en la reacción (Ambu® WhiteSensor 7841P, 
España) y compuesto de agua, glicerol, cloruro de 
potasio y ácido poliacrílico a 10-20 % (composición 
proporcionada por empresa responsable Ambu). 
Las lecturas a las 48 y 96 horas resultaron positivas 
(+++) para 2-hidroxietil acrilato y al hidrogel que 
recubre el electrodo.

Discusión
La alergia de contacto es común y afecta a 27 % de 
la población general en Europa. 

La dermatitis alérgica de contacto causada por 
metacrilatos4 es bien conocida, tanto en entornos 
profesionales como no profesionales.

Aunque ambas pacientes descritas en este re-
porte fueron diagnosticadas con dermatitis de con-
tacto por acrilatos, en la paciente 1 se trató de una 
dermatitis de contacto ocupacional.

La dermatitis de contacto alérgica ocupacional 
por metacrilatos se ha informado principalmente en 
dentistas o usuarios de prótesis orales o uñas artificia-
les,1 pero rara vez en enfermeras que laboran en áreas 
quirúrgicas o que manipulan material ortopédico.5,6

Al revisar la literatura, encontramos un caso 
publicado similar6 al de la paciente 1, pero con al-
gunas diferencias, ya que el eccema de nuestra en-
fermera tenía una distribución similar a la dishidro-
sis, pero debido a la evolución favorable después 
de evitar el contacto con los acrilatos contenidos en 
el cemento, se dedujo que el eccema no era atópico 
sino de contacto debido a la sensibilización al acri-
lato. Otra diferencia es que la paciente del estudio 
referido fue sensibilizada a varios acrilatos, mien-
tras que en la paciente 1 del presente reporte no de-
tectamos sensibilización a estas resinas; en cambio, 
la prueba de provocación fue positiva ya que al día 
siguiente presentó lesiones típicas de eccema. 

Rara vez se informa hipersensibilidad de con-
tacto a los electrodos del electrocardiógrafo.5,7 

Puede ser causada por la parte de hidrogel de los 
electrodos, el adhesivo o la parte central de metal. 
Recientemente, se han señalado a los metacrilatos, 
en particular el ácido acrílico, como posibles sen-
sibilizantes. Nuestra paciente fue sensibilizada tan-
to al ácido acrílico contenido en el hidrogel de los 
electrodos, como al acrilato de hidroxietilo, lo que 
puede indicar una posible reactividad cruzada entre 
algunos acrilatos8 o cosensibilización.

Concluimos señalando que cada año se iden-
tifican nuevas fuentes de acrilatos debido a las 
múltiples utilidades de estas resinas sintéticas. Los 
avances en medicina incluyen cada vez más estos 
alérgenos de contacto en dispositivos médicos, tan-
to en el área de cirugía ortopédica como en el área 
de diagnóstico.

Figura 1. A) Placas, vesículas y exudado. B) Placas eccematosas en el lugar de contacto de electrodos para electrocar-
diograma. 

A B
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Abstract
Background: Warfarin is an oral anticoagulant which is widely used in the prevention and treatment 
of thromboembolic events, to which multiple adverse effects are attributed; nevertheless, 
descriptions of hypersensitivity reactions to this medication are rare.
Case report: A 59-year-old patient with a history of mesenteric thrombosis, who had previously 
received long-term treatment with warfarin. Upon discontinuation of the medication, the patient 
experienced a recurrence of thrombosis at a hepatosplenic level, with a subsequent hypersensitivity 
reaction upon administration of the coumarin. It was decided that treatment with warfarin should 
be continued as it was considered the best therapeutic option, which is why a rapid desensitization 
protocol was carried out.
Conclusion: Hypersensitivity reactions to warfarin are rare; we propose the option of a 
desensitization protocol for patients who require this medication as long as the clinical benefit is 
considered greater than the reaction.

Key words: Allergy; Desensitization; Hypersensitivity; Warfarin
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Antecedentes
La warfarina es un anticoagulante que evita la acti-
vidad de los factores de coagulación dependientes de 
la vitamina K; su principal efecto antitrombótico está 
relacionado con la disminución de la protrombina, 
fundamental para la generación de trombina, modu-
lador principal en la formación de coágulos.1

La warfarina es el anticoagulante oral más dis-
tribuido en el mundo. Su uso abarca múltiples pato-
logías, tanto profilácticamente como en el tratamien-
to. Entre sus usos resalta la prevención primaria y 
secundaria de la tromboembolia venosa y del acci-
dente cerebrovascular, la prevención de la embolia 
sistémica en pacientes con prótesis valvulares car-
díacas y fibrilación auricular, entre otras.2

Si bien es cierto que la warfarina ofrece múlti-
ples beneficios clínicos y económicos, es un medi-
camento que presenta potenciales efectos adversos, 
en su mayoría derivados de su estrecho margen te-
rapéutico, con manifestaciones hemorrágicas como 
principal efecto no deseado.3 Dentro del espectro de 
efectos adversos de la warfarina, las lesiones en la 
piel cobran relevancia dado su importancia clínica y 
gravedad; se han descrito reacciones de hipersensi-
bilidad y efectos adversos que van desde petequias, 
equimosis y exantemas maculopapulares prurigino-
sos, hasta lesiones urticariales, necrosis de la piel y 
eritrodermias.4,5

A continuación, se describe el caso de un pa-
ciente que presentó una reacción de hipersensibili-

dad a la warfarina, quien fue sometido a un proto-
colo de desensibilización en forma exitosa.

Caso clínico
Hombre de 59 años, con antecedente familiar de 
episodios trombóticos en la madre y el hermano, así 
como antecedente personal de trombosis mesenté-
rica dos años atrás, quien recibía warfarina, la cual 
suspendió voluntariamente a pesar de no reportar 
efectos adversos. Acudió al servicio de urgencias por 
dolor abdominal de inicio súbito, que no mejoraba 
con analgesia oral. Al ingreso, en el examen físico 
manifestó dolor a la palpación del mesogastrio, sin 
signos de irritación peritoneal. 

Se realizó angiotomografía computarizada de 
abdomen en virtud de sus antecedentes, con la que 
se observó evidencia de trombosis aguda de la con-
fluencia portoesplénica y de la porta izquierda, con 
extensión parcial a la vena esplénica, vena hemo-
rroidal y venas cólicas derechas; se inició manejo 
intrahospitalario con dipirona y enoxaparina. Poste-
riormente, se inició tratamiento puente con 10 mg de 
warfarina por día hasta lograr INR terapéutico. 

Durante el tercer día de hospitalización, el pa-
ciente presentó múltiples lesiones en piel tipo má-
culas y pápulas eritematosas y pruriginosas, que 
se extendían desde la región periumbilical hasta el 
tercio medio de los muslos, sin otros hallazgos. En 
la interconsulta con el servicio de dermatología se 
estableció probable reacción adversa a dipirona o 

Resumen
Antecedentes: La warfarina es un anticoagulante oral ampliamente utilizado en la prevención y 
tratamiento de patologías tromboembólicas, a la cual se le atribuyen múltiples efectos adversos; 
no obstante, las descripciones de reacciones de hipersensibilidad son infrecuentes con este 
medicamento.
Caso clínico: Paciente de 59 años, con antecedente de trombosis mesentérica, quien previamente 
recibió tratamiento prolongado con warfarina. Al suspender el medicamento, el paciente presentó 
recurrencia de trombosis a nivel hepatoesplénico y al reiniciar el cumarínico mostró reacción de 
hipersensibilidad. Se decidió continuar el tratamiento con warfarina por considerar que se trataba 
de la mejor opción terapéutica, motivo por el cual se realizó protocolo de desensibilización rápida.
Conclusión: Las reacciones de hipersensibilidad con warfarina son infrecuentes; planteamos la 
opción de protocolo de desensibilización en pacientes que ameriten este medicamento cuando se 
considere mayor el beneficio clínico.

Palabras clave: Alergia; Desensibilización; Hipersensibilidad; Warfarina



https://www.revistaalergia.mx82 Rev Alerg Mex. 2021;68(1):80-83

Fuentes-Abreu FS, et al. Desensibilización a warfarina

enoxaparina, por lo cual se suspendieron estos me-
dicamentos; sin embargo, 20  minutos después de 
recibir nuevamente la warfarina, reaparecieron las 
lesiones previamente descritas, con lo que se confir-
mó hipersensibilidad inmediata a este medicamento. 
Por lo anterior, se restringió el empleo de cumaríni-
cos y en el hospital se continúo con la administra-
ción de enoxaparina.

Durante la estancia hospitalaria, se sospechó 
trombofilia hereditaria por mutación del JAK2; en 
el servicio de medicina interna se consideró que la 
warfarina tenía mayor beneficio terapéutico, por lo 
que se solicitó valoración por parte del servicio de 
alergología. Se decidió realizar protocolo de desen-
sibilización de 10 pasos (Cuadro 1), con una dosis 
acumulada de 10 mg de warfarina, con sus respec-
tivas diluciones (Cuadro 2), para posterior descenso 
gradual, de acuerdo con el INR. Durante el protoco-
lo no se presentaron reacciones adversas inmediatas. 
El paciente fue dado de alta siete días después de la 
desensibilización, con una dosis de 30 mg semanales 
de warfarina, sin que presentara reacciones adversas 
de tipo tardío. En forma ambulatoria se continuaron 
los estudios de la trombofilia.

Discusión
Presentamos el caso de un paciente con sospecha 
clínica de trombofilia hereditaria, en el cual se con-
sideró un protocolo de desensibilización rápida a 

warfarina debido a las características de la enfer-
medad que presentaba. La warfarina se ofrece como 
la mejor opción terapéutica a largo tiempo por el 
favorable desenlace clínico, la evidencia científica 
que respalda su uso y la adherencia terapéutica por 
parte de los pacientes.6

La hipersensibilidad a la warfarina es infre-
cuente; si bien existen reportes de caso que indican 
reacciones de este tipo, sin embargo, son informes 
aislados, por lo cual no se conoce la prevalencia real 
de la misma.7,8

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas 
por warfarina en la piel se caracterizan por exante-
ma maculopapular variable y muy pruriginoso, que 
puede aparecer en cualquier parte del cuerpo; tam-
bién se han descrito lesiones urticariales que apare-
cen minutos después de su consumo y desaparecen 
al suspender el mismo.9

El paciente descrito presentó una reacción cu-
tánea posterior a la ingesta de warfarina como fár-
maco causal, lo cual por temporalidad acercó al 
diagnóstico clínico, a pesar del consumo de otros 
medicamentos asociados más frecuentemente con 
reacciones de hipersensibilidad. Se sospecha que el 
paciente pudo sensibilizarse a la warfarina al haber 
recibido un curso previo por tiempo prolongado del 
mismo fármaco, como se ha descrito con los anti-
bióticos. 

Actualmente no existe literatura que indique un 
mecanismo fisiopatológico que aclare la etiología de 
estos eventos, lo cual conlleva a desconocimiento de 
los mismos y a un vacío en su tratamiento; se nece-
sitan revisiones detalladas al respecto con el fin de 
profundizar en el estudio de dicha entidad.

El protocolo de desensibilización rápida a la 
warfarina surge como una posibilidad terapéutica en 
los pacientes evaluados individualmente que cum-
plan ciertas características clínicas definidas y en los 
cuales la warfarina sea el único tratamiento posible 

Cuadro 1. Protocolo de 10 pasos para desensibilización a warfarina 

Pasos Dilución mL mg
Dosis 

acumulada

1 1 0.5 0.0050 0.005

2 1 1.25 0.0125 0.0175

3 1 2.5 0.0250 0.0425

4 1 5 0.0500 0.0925

5 2 1.25 0.1250 0.2175

6 2 2.5 0.2500 0.4675

7 2 5 0.5000 0.9675

8 2 10 1.0000 1.9675

9 3 5 2.5000 4.4675

10 3 10.5 5.000 10

Cuadro 2. Diluciones de warfarina para obtener una dosis acumula-
da de 10 mg en un protocolo de desensibilización

Dilución Suero (mL) Dosis (mg) Concentración

1 10 0.10 0.0100

2 10 1.00 0.1000

3 20 10.00 0.5000
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o que brinde mayores beneficios clínicos; en nuestro 
conocimiento, solo se ha descrito un caso de desen-
sibilización rápida con warfarina en un paciente con 
anafilaxia.10

Nuestro paciente representa el ejemplo de un 
candidato ideal para un protocolo de desensibili-

zación rápida, al padecer una patología en la cual 
la warfarina es la opción de primera línea en trom-
bofilia hereditaria, con mejor perfil de morbimor-
talidad, costo efectividad y adherencia, además de 
contar con el antecedente de adecuada respuesta 
clínica y sin efectos secundarios relevantes.
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Abstract
Background: Hypersensitivity pneumonitis entails several inflammatory lung diseases that 
preferentially affect the alveolar and perialveolar tissue. It is a very rare disease in children, with a 
complicated diagnosis due to the fact that antigen exposure usually goes unnoticed. 
Case report: A 12-year-old girl with dry cough, dyspnea, wheezing, and tachypnea, with partial 
improvement after treatment with inhaled bronchodilators and corticoids. The spirometry showed 
a restrictive pattern and reduced lung diffusion capacity; in the CT scan, centrilobular ground-
glass opacities were observed, and a lymphocyte count of CD4/CD8 of 2.46 (lymphocytosis) was 
obtained from the bronchoalveolar lavage. IgG positivity to bird feathers was obtained.
Conclusions: The treatment of hypersensitivity pneumonitis is based on avoiding exposure to the 
causative agent, which is determined by the prognosis; for which taking an extensive medical 
history is of paramount importance. Corticosteroids can be prescribed based on the clinical 
response, the pulmonary function, and the radiological improvement.

Key words: Extrinsic allergic alveolitis; Hypersensitivity pneumonitis; Inhalant allergens
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Antecedentes
La neumonitis por hipersensibilidad (NH), o alveoli-
tis alérgica extrínseca, agrupa a varias enfermedades 
inflamatorias pulmonares que afectan preferente-
mente al tejido alveolar y perialveolar.1,2 Se induce 
inmunológicamente tras la inhalación reiterada de 
material antigénico muy diverso, fundamentalmente 
sustancias orgánicas de alto peso molecular o com-
puestos inorgánicos de bajo peso molecular.1 Clási-
camente está subdividida en tres formas: 

•	 Aguda, ocurre después de cuatro a seis horas de 
exposición a una carga antigénica grande y se 
caracterizada por síntomas respiratorios y sisté-
micos y con resolución después de aproximada-
mente 12 horas o a los pocos días

•	 Subaguda, se presentan síntomas menos inten-
sos tras una exposición aguda recurrente. Existe 
desarrollo progresivo de tos, disnea y fatiga.

•	 Crónica, se desarrolla después de una exposi-
ción antigénica larga y de baja intensidad, con 
síntomas más sutiles que las formas previas.3

La NH es descrita principalmente en adultos, 
usualmente ligada a una exposición profesional.1,2,4 
En los niños se trata de una enfermedad muy rara, 
probablemente infradiagnosticada, con una preva-
lencia estimada entre 1.3 a 3.6 casos por millón.4 El 
diagnóstico es complicado debido a que la historia 
de exposición antigénica suele pasar desapercibida 
y pueden realizarse diagnósticos erróneos por otras 
enfermedades más comunes y de presentación simi-
lar como el asma, sibilancias episódicas o infeccio-
nes virales.1,5

Describimos un raro caso de NH en una niña 
que fue atendida en el Servicio de Alergología del 
Hospital Universitario La Paz en Madrid, España.

Caso clínico
Niña de 12 años que fue atendida en el Servicio de 
Alergología del Hospital Universitario La Paz en 
Madrid, España, por tos seca persistente, disnea, 
sibilancias y taquipnea asociada con estornudos y 
congestión nasoocular de dos meses de evolución. 
La disnea empeoraba y se asociaba a cianosis con 
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Antecedentes: La neumonitis por hipersensibilidad agrupa varias enfermedades inflamatorias 
pulmonares que afectan preferentemente el tejido alveolar y perialveolar. En niños se trata de una 
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broncoalveolar se obtuvo un cociente de linfocitosis CD4/CD8 de 2.46. Se obtuvo IgG positiva a 
plumas de aves.
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agente causante, lo que determina el pronóstico; de ahí que resulta de vital importancia realizar 
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los esfuerzos de intensidad leve a moderada (como 
tocar el clarinete o realizar ejercicio). El pedia-
tra inició tratamiento con 10 mg/día de bilastina, 
100 µg/12 horas de salbutamol y 200 µg/12 horas 
de budesonida, con mejoría parcial de los síntomas. 
La paciente no presentaba antecedentes médicos de 
interés, no había viajado recientemente y vivía en 
casa de sus padres con una cacatúa ninfa desde 2016 
(tres años antes del inicio de los síntomas). 

El estudio alergológico inicial incluyó prueba 
de punción cutánea con los aeroalérgenos más co-
munes; los resultados indicaron positividad a pólenes 
(Lolium perenne, Olea europaea, Plantago major) y 
epitelio de gato. En la espirometría basal presentó un 
patrón restrictivo (volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo [VEF1] de 50 %, capacidad vital for-
zada [CVF] de 57 %, VEF1/CVF de 102 %) y prueba 
con broncodilatador negativa. 

En el análisis sanguíneo se obtuvieron los siguien-
tes resultados: inmunoglobulina E total elevada (537 
kU/L) y el resto de las inmunoglobulinas fueron nor-
males (IgG 1550 mg/dL, IgA 292 mg/dL, IgM 119 mg/
dL). Los valores de las IgE específicas (ImmunoCAP 
en kU/L) fueron: Ballico (Lolium perenne), 4.04; rPh1 
hierba timotea (expansina), 1.75; olivo (Olea europea), 
3.86; nOle1, 4.04; Platanus acerifolia, 1.1; Cupressus 
arizonica, 0.38; y nCup a1, 0.81.

Se indicó tratamiento con 160  µg/4.5  µg cada 
12  horas de budesonida/formoterol y 10  mg/día de 
Montelukast, con el cual se consiguió mejoría parcial. 
La paciente continuaba con disnea de esfuerzo, que 
empeoró hasta hacerse de reposo, por lo que precisa-
ba salbutamol casi todos los días y atención en el ser-
vicio de urgencias hospitalarias en varias ocasiones. 

Se completó el estudio alergológico con radio-
grafía de tórax, prueba de la tuberculina y del sudor, 
cuyos resultados fueron normales; en la tomografía 
computarizada de tórax se observaron opacidades 
centrolobulillares milimétricas en vidrio esmerila-
do predominantemente en los lóbulos superiores y 
leve patrón en mosaico de distribución bilateral. En 
la pletismografía se comprobó insuficiencia respi-
ratoria restrictiva leve y reducción moderada en la 
capacidad de difusión pulmonar. Se realizó una fi-
brobroncoscopia, sin alteraciones de la anatomía de 
la vía aérea y en el lavado broncoalveolar se obtuvo 
37 % de linfocitos, 26 % de neutrófilos, 35 % de ma-
crófagos y un cociente CD4/CD8 de 2.46, con estu-
dio microbiológico negativo. 

Dada la evolución tórpida (Cuadro 1), se com-
pletaron las pruebas de punción cutánea con plumas 
del periquito, las cuales fueron negativas, al igual 
que las IgE específicas a aves. Las IgG específicas a 
proteínas aviarias fueron positivas a plumas de palo-
ma, plumas de canario, plumas de periquito, plumas 
de loro y excremento de periquito (Cuadro 2). 

Discusión
Al evaluar la evolución clínica de la paciente, la 
respuesta parcial al tratamiento y los hallazgos en 
las pruebas complementarias se buscó descartar 
otros diagnósticos como aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica, fibrosis quística, tuberculosis u otras 
infecciones. 

Tras finalizar el estudio, dada la exposición re-
petitiva a un antígeno (cacatúa ninfa), los síntomas 
presentados, el patrón radiológico, la alveolitis linfo-
citaria en el lavado bronquioalveolar, la disminución 
de la capacidad de difusión pulmonar y la cianosis 
con el esfuerzo, se llegó al diagnóstico de neumo-
nitis por hipersensibilidad. Se retiró la exposición a 
la ninfa y por persistencia de disnea y alteración de 
la prueba de función pulmonar, se inició tratamiento 
con 1 mg/kg/día de prednisona durante ocho sema-
nas en esquema descendente y 160/4.5 µg/24 horas 
de budesonida/formoterol, con el cual la paciente 
presentó mejoría progresiva hasta alcanzar  estado 
asintomático, en el que permanecía hasta el momen-
to de este informe.

La NH es una enfermedad que rara vez se pre-
senta en niños; se ha descrito una mediana de edad 
alrededor de 10 años. La mayoría de los casos son 
ocasionados por aves domésticas.1,4 En la población 
pediátrica se han encontrado valores positivos de 
precipitinas o IgG específicas en cerca de 90 % de 
los casos,4 como se encontró en la paciente descri-
ta. Los hallazgos radiológicos de las formas agudas, 
como en nuestro caso, pueden mostrar opacidades 
en vidrio esmerilado, bilaterales difusas o predomi-
nantemente en las regiones perihiliares y basales, o 
síndrome micronodular. En las formas crónicas, el 
aspecto clásico es de fibrosis con pérdida de volu-
men; en la radiografía y tomografía computarizada 
de tórax se pueden observar opacidades reticulares 
e imágenes quísticas agrupadas en “panalización” 
en las bases, asociadas a signos de retracción; sin 
embargo, las lesiones quísticas o lesiones enfisema-
tosas no han sido descritas en niños.4 
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Como en nuestro caso, las pruebas de función 
pulmonar comúnmente indican un patrón restric-
tivo, aunque también puede observarse un patrón 
obstructivo. La disminución de la capacidad de di-
fusión pulmonar se ha descrito como la alteración 
más sensible.1,4

El lavado broncoalveolar es útil para el diagnós-
tico y típicamente revela alveolitis linfocitaria. Los 
estudios de subpoblación linfocitaria (CD4/CD8) no 
son de utilidad, ya que se han demostrado resultados 
dispares.6,7 Estudios de anatomía patológica se han 
realizado en 20 % de los casos publicados, con una 
rentabilidad de aproximadamente 100 %. 

El manejo se basa en evitar la exposición al 
agente causal, siendo el mayor determinante del pro-
nóstico.2 Si la eliminación de la exposición antigé-
nica no resulta en una recuperación completa, puede 
indicarse el uso de corticosteroides sistémicos,1,2 

cuyo mantenimiento deberá estar guiado en función 
de la respuesta clínica, la función pulmonar y la me-
joría radiológica. 

Frecuentemente es complicada la identificación 
del antígeno responsable, especialmente en las for-
mas crónicas; en algunas series solo se ha encon-
trado en la mitad de los casos.8,9 Las principales 
razones que causan diagnósticos erróneos incluyen 
la falta de una relación temporal clara entre la ex-
posición antigénica y el inicio de los síntomas y una 
inadecuada anamnesis sobre exposiciones persisten-
tes de baja intensidad.2 El pronóstico en las formas 
agudas es excelente si el diagnóstico y el tratamiento 
se instauran con oportunidad, como sucedió con la 
paciente descrita. En general, el pronóstico es mejor 
en la población pediátrica que en los adultos, con 
una mejoría clínica y funcional en la mayoría de los 
casos después de una correcta evitación antigénica.10

Cuadro 1. Pruebas de función respiratoria en una niña con neumonitis por hipersensibilidad

Prueba

Momento del tratamiento

Antes
(%)

Al inicio
(%)

Al final
(%)

Después
(%)

VEF1 39.0 80.5 85.9 82

CVF 43.0 75.1 80.1 83

VEF1/CVF 80.9 91.2 91.2 8

DLCO 55.0 — — 112

VEF1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo, CVF = capacidad vital forzada, DLCO = capacidad de difusión pulmonar

Cuadro 2. Resultados de IgE e IgG específicas una niña con neumonitis por hipersensibilidad

Alérgeno IgE (kU/L)
IgG (mg/L)

Al diagnóstico
IgG (mg/L)

Control 3 meses

Paloma (plumas) 0 32.9 17.5

Canario (plumas) 0.04 33.7 24.3

Periquito (plumas) 0.01 168.0 82.7

Periquito (excremento) 0 108.0 62.6

Loro (plumas) 0 55.2 45.5
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