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Correlation between interleukin 4 (IL-4) expression and allergen sensitization in 
allergic rhinitis patients

Correlación entre la expresión de interleucina 4 y la sensibilización a alérgenos en pa-
cientes con rinitis alérgica

Asti Widuri1

1Universidad Muhammadiyah Yogyakarta, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud,Departamento de 
Otorrinolaringología,  Yogyakarta, Indonesia

Abstract
Objective: The objective of this research was to measure the correlation of the expression of IL-4 with allergen sensitization in patients with 
allergic rhinitis. 
Methods: Descriptive analytics was used as a method in this research, with a cross-sectional approach. The subjects were 37 persons with 
allergic rhinitis who met the inclusion and exclusion criteria. This research was conducted in patients with clinical manifestations of symptoms 
of allergic rhinitis, and skin prick tests were carried out with ten types of allergens, which are: house dust, cotton, chicken feathers, shrimp, 
tuna, chicken egg-yolk, chicken egg-white, peanuts, tea, and chocolate. Venous blood sampling was performed for the Interleukin-4 (IL-4) test 
by using an ELISA device.
Results: The respondents were 37 patients with allergic rhinitis, of which 26 (70.3 %) were women and 11 (29.7 %) were men. The highest 
sensitivity to inhaled allergens in patients with rhinitis was to house dust in 31 samples (83.8 %). The correlation of the expression of IL-4 with 
sensitization to allergens in patients with allergic rhinitis based on the Spearman test resulted in p > 0.05, not significant with some allergens 
in a negative correlation.
Conclusion: There was no significant correlation between the expression of IL-4 and the sensitization to allergens in patients with allergic 
rhinitis.

Key words: Interleukin-4; Allergic rhinitis; Allergen; Sensitization

Resumen
Objetivo: Esta investigación tuvo como objetivo medir la correlación de la expresión de IL-4 con la sensibilización a alérgenos en pacientes con 
rinitis alérgica.
Métodos: Esta investigación utilizó la analítica descriptiva como método, con un enfoque transversal. Los sujetos fueron 37 personas con rinitis 
alérgica que cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión. Esta investigación se realizó en pacientes con manifestaciones clínicas de 
síntomas de rinitis alérgica y prueba de punción cutánea mediante la prueba de diez tipos de alérgenos, estos son: polvo doméstico, algodón, 
plumas de pollo, camarones, atún, yema de huevo de gallina, clara de huevo de gallina, maní, té, y chocolate. Se realizó una muestra de sangre 
venosa para el examen de interleucina-4 (IL-4) utilizando un dispositivo ELISA.
Resultados: Los encuestados fueron 37 pacientes con rinitis alérgica divididos en 26 (70,3 %) mujeres y 11 (29,7 %) hombres. La mayor 
sensibilidad a alérgenos inhalados en pacientes con rinitis fue el polvo doméstico en 31 muestras (83,8 %). La correlación de la expresión de 
IL-4 con la sensibilización a alérgenos en pacientes con rinitis alérgica basada en la prueba de Spearman se obtuvo p > 0,05, no significativa 
con algunos alérgenos en correlación negativa. 
Conclusión: No hubo correlación significativa entre la expresión de IL-4 y la sensibilización a alérgenos en pacientes con rinitis alérgica.

Palabras clave: Interleucina-4; Rinitis alérgica; Alérgeno; Sensibilización
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Introducción
Las enfermedades alérgicas del tracto respiratorio, incluyen-
do asma y la rinitis alérgica (RA), son problemas de salud 
mundial con una alta incidencia que afectan la calidad de 
vida y la economía.1,2 El manejo de las alergias respiratorias 
evitando los alérgenos desencadenantes,3 medicamentos con 
antihistamínicos, corticosteroides nasales y leucotrienos e in-
munoterapia para los casos graves que fracasan médicamente, 
o evitando la terapia con medicamentos a largo plazo.4

La RA es una enfermedad inflamatoria alérgica de la 
mucosa nasal, caracterizada por una respuesta inmunitaria 
IgE. Las células T helper (Th) 2 desempeñan un papel im-
portante en el desarrollo de enfermedades mediadas por in-
munoglobulina E (IgE), como la RA, al producir en exceso 
citocinas Th2 locales (interleucinas [IL] 4, IL-5 e IL-13) en 
los sitios de inflamación alérgica.5 Se sabe que el equilibrio 
de citocinas Th1 (IL-12 e interferón gamma) suprime esta 
respuesta inmunitaria Th2, y la citocina Th2 (IL-4) ayuda a 
tratar esta enfermedad. El conocimiento de los mecanismos 
inmunológicos subyacentes a la enfermedad alérgica, por 
ejemplo, cómo evitar los factores que desencadenan e influ-
yen en la producción o reducen los niveles de IL-4, puede ser 
útil para los programas de prevención.6,7

La inflamación causada por reacciones alérgicas en las 
vías respiratorias superiores e inferiores se asocia con citoci-
nas producidas por células Th2 como IL-4 e IL-5. IL-4 ayuda 
a la producción de IgE por las células B y regula la adhesión 
de moléculas de células vasculares a las células endoteliales, 
lo que ayuda aún más a la transmigración de eosinófilos a 
los tejidos. IL-5 actúa como factor estimulante de colonias 
de eosinófilos y ayuda a la proliferación y diferenciación de 
eosinófilos en los tejidos.8 Estudios anteriores indicaron que 
la IL-4 y su variante polimórfica de receptores aumentaban 
el riesgo de asma al interactuar con la exposición al humo y 
las mascotas.9

La patogenia de las enfermedades alérgicas que invo-
lucran múltiples citocinas, quimiocinas y sus correlaciones 
analizadas como la base de la terapia de fase efectora, como 
anti-IgE, esteroides, miméticos β2, antagonistas del recep-
tor de leucotrienos.7 La IL-4 son citocinas, fundamentales y 
desempeñan un papel esencial en el desarrollo de la alergia.9 

La alteración de estos genes puede dar lugar a diferentes res-
puestas a diversas sustancias sensibilizantes.10 C-590 T es 
un polimorfismo promotor de IL-4 que influye en la trans-
cripción de varios genes de citocinas. Es necesario investigar 
sobre mediadores inmunológicos que intervienen en la fase 
de centización como la IL-4, que juega un papel importante 
como desencadenante de las células B en la producción de 
IgE y como factor de polarización de las células T frente a 
las células Th2.9,11,12

El desarrollo y la progresión de la RA fueron interaccio-
nes complejas entre genética, epigenética, medio ambiente y 
estilo de vida. Los individuos susceptibles pueden experimen-

tar una nueva sensibilización a las proteínas del medio am-
biente y la interacción de la susceptibilidad genética y los fac-
tores ambientales que juegan un papel en el desarrollo de estas 
enfermedades alérgicas que implican la producción de IL-4.8

La investigación sobre la correlación entre los niveles 
de interleucina-4 (IL-4) y la sensibilización a alérgenos del 
medio ambiente necesita conocer la dirección y la magnitud 
de la correlación. Esta correlación tiene un papel importan-
te en los mecanismos de prevención de enfermedades en la 
etapa de sensibilización que precede a la fase efectora con 
anticuerpos neutralizantes de IL-4. La investigación de la 
IL-4 y sus interacciones con los factores ambientales puede 
ayudar a crear un nuevo procedimiento para detectar factores 
genéticos, de prevención e intervención.

Métodos
Se trata de un estudio analítico descriptivo con métodos ob-
servacionales, con diseño de investigación transversal. Este 
estudio ha cumplido con el número de elegibilidad de la 
prueba ética: 550 / EP-FKIK UMY / VII / 2013 por el comité 
de ética. Se calculó el tamaño de la muestra, según la fórmula 
de Slovin para la investigación transversal:

n = Z2p (1-q)/d2

Donde: 

Z = 1.96
p = prevalencia de incidencia de RA de la literatura
d = precisión absoluta

Con la cual se obtuvo una muestra mínima de 35.
Los criterios de inclusión en este estudio fueron pacien-

tes con manifestaciones clínicas de RA que estaban dispues-
tos a cooperar y tenían una puntuación para los síntomas de 
RA basada en un cuestionario. Se excluyó de este estudio 
a los pacientes que estaban tomando antihistamínicos, con 
alteraciones dermatográfícas y padeciendo de enfermedades 
comórbidas. La recopilación de datos se llevó a cabo selec-
cionando a los encuestados con RA que cumplían con los 
criterios de inclusión y exclusión, respondiendo al consen-
timiento de los encuestados con consentimiento informado, 
luego de realizar una prueba de punción cutánea realizada en 
PKU Muhammadiyah Gamping Hospital y probando inter-
leucina-4 (IL- 4) niveles en el Laboratorio Biomédico de la 
Universidad Muhammadiyah Yogyakarta.

La prueba de punción cutánea se realizó analizando 
diez tipos de alérgenos, tres alérgenos inhalantes (polvo do-
méstico, algodón, plumas de pollo) y los otros alérgenos se 
ingestan, con aguja estéril roma. Se examinó el perfil de ci-
tocinas del suero sanguíneo para determinar los niveles de 
IL-4 mediante el método ELISA. La variable independiente 
en este estudio fue la sensibilización a alérgenos en pacientes 
con RA, mientras que la variable dependiente en este estudio 
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fue la expresión de IL-4. El análisis de datos de este estudio 
utilizó el examen de datos de normalidad con histograma y 
prueba estadística de Spearman.

Resultados
Hubo 37 pacientes con RA que se convirtieron en encues-
tados de este estudio. Se dividió en 26 estudiantes mujeres 
(70.3 %) y 11 estudiantes hombres (29.7 %) con quejas de 
secreción nasal, estornudos y congestión nasal. Los resulta-
dos de la prueba de expresión de IL- 4 tuvieron un promedio 
de 22,48 pg/mL, los valores normales son 0-65.18 pg/mL, 
la distribución de datos examinada de normalidad con el 
histograma, mostró la tendencia inclinada hacia la izquierda, 
concluyó la distribución de datos anormal (Figura 1).

En los resultados de la evaluación de la sensibilidad a los 
alérgenos se puede observar que la positividad de alérgenos del 
83,8 por ciento de los encuestados sensibilizados con el polvo 
doméstico como Aero alérgeno se muestra en el Cuadro 1.

Los datos de sensibilidad alérgica y expresión de IL-4 
analizados con la prueba de correlación de Spearman mos-
traron el valor de p de 0.985 (p > 0.05), indica que no hubo 
correlación entre la sensibilidad al alérgeno por inhalación y 
la expresión de IL-4. Tiene una dirección de correlación ne-
gativa y una fuerza de correlación muy débil de 0,003 (0,00-
0,199), que se muestra en el Cuadro 2.

Discusión
En este estudio no hubo correlación significativa entre la 
sensibilidad al alérgeno probada con la expresión de IL-4 con 
un valor de p > 0.05 basado en la prueba de correlación de 
Spearman, y algunos alérgenos (camarón, atún, judías verdes) 
mostraron una dirección de correlación negativa. Este resulta-

do similar al informe de Valatabar et al. que mostró rs20541 
en el CR de IL-13 y rs2243250 en la región promotora de 
IL-4 no se asoció con el riesgo de RA en adolescentes en el 
noroeste de Irán.13 Si bien el informe Tyurin de 2017 también 
informó sobre pacientes con RA durante todo el año, hubo 
una correlación negativa entre las concentraciones séricas 
de IL-4 y los niveles de TGF-β (r = -0,49, p = 0,026) y hubo 
una correlación negativa entre la IgE sérica total niveles y 
lagartos IL-10. (r = -0.63, p = 0.002) y TGF-β (r = -0.49, 
p = 0.01).14 Un estudio en población china también informó 
que el polimorfismo de IL-13 e IL4RA puede no tener una 
asociación significativa con los ácaros sensibilizados.15

El resultado de este estudio difiere del presente estudio 
que al comparar los pacientes en el grupo de casos con el gru-
po control, se exhibieron diferencias significativas entre el ge-
notipo -590CT y el riesgo de RA en niños. Se ha demostrado 
que es probable que los polimorfismos del gen IL4 estén im-
plicados en el desarrollo del asma, la RA y la regulación de la 
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Figura 1. Distribución de datos de anomalías en la expresión de IL-4.

Cuadro 1. Características de la prueba de sensibilidad de los 
encuestados

Encuestado Características Resultado n %

1 Polvo doméstico
Positivo 31 83.8

Negativo 6 16.2

2 Algodón
Positivo 15 40.5

Negativo 22 59.5

3 Plumas de pollo
Positivo 11 29.7

Negativo 26 70.3

4 Camarones
Positivo 10 27.0

Negativo 27 73.0

5 Atún
Positivo 6 16.2

Negativo 31 83.8

6 Yema
Positivo 16 43.2

Negativo 21 56.8

7 Maní
Positivo 18 48.6

Negativo 19 51.4

8 Clara de huevo
Positivo 14 37.8

Negativo 23 62.2

9 Té
Positivo 12 32.4

Negativo 25 67.6

10 Chocolate
Positivo 11 29.7

Negativo 26 70.3
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La susceptibilidad genética y los factores ambientales 
fueron cuestiones fundamentales en la patología de la RA. 
En este estudio, la mayoría de los tipos de sensibilización 
a los alérgenos inhalados fueron el polvo doméstico con un 
83.8 %. Estos resultados son similares a un estudio en Hong 
Kong que informó que los tipos más comunes de alérgenos 
en pacientes con rinitis crónica eran los ácaros del polvo do-
méstico (63 %), las cucarachas (23 %) y las escamas de piel 
de gato (14 %).19

Estos resultados son más pequeños que el estudio rea-
lizado por Navarro-Locsin en 2018, donde los alérgenos 
de interior más comunes en quienes padecen rinitis en Fi-
lipinas son los ácaros del polvo doméstico (HDM) Derma-
tophagoides pteronyssinus (97.4 %) y Dermatophagoides 
farinae (95.8 %), seguida de las cucarachas (80.1 %) y las 
setas (72.8 %).20 Por el contrario, los resultados del informe 
de sensibilización fueron más altos que los informados (On-
cham S, 2018), donde los resultados de reactividad de alérge-
nos más inhalados en la población alérgica en Tailandia fue-
ron ácaros con 50.1 % de Dermatophagoides pteronyssinus 
y 32 % de Dermatophagoides farinae, mientras que 31.5 %, 
polvo doméstico.21

La creciente prevalencia de enfermedades alérgicas en 
todo el mundo se asocia con predisposición genética, even-
tos epigenéticos y exposición ambiental, la sensibilización 
a proteínas extrañas del medio ambiente varía según las re-
giones afectadas por el clima, la urbanización y el estilo de 
vida.22,23

Conclusión
No hubo correlación significativa entre la expresión de IL-4 
y la sensibilización al alérgeno en pacientes con RA, varios 
alérgenos tienen una correlación negativa, y la mayor sensi-
bilidad al alérgeno fue el polvo doméstico (83.8 %).

Reconocimiento
Gracias a LP3M UMY que financió esta investigación.

IgE sérica total.16 Otro estudio realizado por Narozna B, 2016, 
indicó que las variantes polimórficas en los genes de la cadena 
IL-4 e IL-4Ra podrían conferir susceptibilidad y modular la 
gravedad de la atopía y el asma en una población caucásica.17

IL-4 es importante en el desarrollo de enfermedades 
alérgicas debido a su efecto sobre las células T colaborado-
ras, y estimula directamente a las células B para que produz-
can IgE e IgG4. La exposición a alérgenos en un cierto límite 
de concentración activa células Th2 específicas en la mucosa 
nasal de pacientes con RA, luego estimula la expresión au-
mentada de mRNA de citocinas Th2, especialmente IL-4 y 
reclutamiento de eosinófilos en el tracto respiratorio. En este 
estudio, la expresión de IL-4 no se correlacionó significati-
vamente con la sensibilidad al alérgeno posiblemente debido 
a 1) La sensibilidad a los alérgenos es una interacción com-
pleja entre el alérgeno y el huésped influenciada por factores 
genéticos y barreras físicas, químicas e inmunológicas.18

Cuadro 2. Prueba de correlación de sensibilidad a alérgenos con 
expresión de IL-4

Encuestado Características p Valor de correlación

1 Polvo doméstico 0.335 0.163

2 Compuertas 0.878 0.026

3 Plumas de pollo 0.878 0.059

4 Camarones 0.879 -0.026

5 Atún 0.315 -0.170

6 Yema 0.928 0.015

7 Maní 0.810 -0.041

8 Clara de huevo 0.148 0.243

9 Té 0.898 0.022

10 Chocolate 0.645 0.078
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Abstract
Objective: To estimate the frequency of chronic urticaria in patients who attended an allergy service in a tertiary care hospital; in addition, the 
main clinical characteristics are described.
Methods: In a period of 7 months, a total of 96 patients who were over 18 years of age were analyzed; they had been diagnosed with chronic 
spontaneous urticaria and chronic inducible urticaria. 
Results: The frequency of chronic urticaria was of 1.31 % (n=98); 53 % were associated with some allergic pathology, and 54 % showed an 
alteration in the paraclinical tests.  Chronic spontaneous urticaria was found in 80 % of the patients; and in 62 % of them, the urticaria was 
associated with angioedema. Chronic urticaria was controlled in 19 % of the studied population with the use of a single antihistamine.
Conclusions: The frequency of chronic urticaria in our study was lower than the frequency reported nationwide.

Key words: Chronic urticaria; Urticaria prevalence; Allergic disease; Angioedema 

Resumen
Objetivo: Estimar la frecuencia de la urticaria crónica en pacientes que acudieron a un servicio de alergología en un hospital de tercer nivel; 
complementariamente, se hace una descripción de las principales características clínicas. 
Métodos: Se analizaron un total de 96 pacientes con UC espontánea y UC inducible, con edad > 18 años, en un lapso de 7 meses. 
Resultados: La frecuencia de UC fue de 1.31 % (n = 98); 53 % se asociaron con alguna enfermedad alérgica y 54 % mostró algún tipo de alteración 
en los estudios paraclínicos. En 80 % de los pacientes, la urticaria fue crónica espontánea y en 62 % se vio asociada con angioedema. El 19 % de 
los casos obtuvo control de la UC con el uso de un solo antihistamínico.
Conclusiones: La frecuencia de UC en nuestro estudio fue inferior con respecto a la informada a nivel nacional.
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Introducción
La urticaria es una enfermedad que afecta a 0.5-1 % de la 
población a nivel mundial.1 En América del Norte (Estados 
Unidos y Canadá), su prevalencia es de 0.1 % y en América 
Latina de 1.5 %.2 Un estudio en población mexicana mostró 
una prevalencia de 3.4 %.3 La urticaria se caracteriza por la 
presencia de ronchas, habones, angioedema o la combinación 
de estos y se clasifica en aguda si su duración es menor a 6 se-
manas o crónica cuando se prolonga más allá de 6 semanas.4 

Acorde a los desencadenantes, se puede clasificar en urticaria 
crónica (UC) espontánea si no se reconoce ningún estímulo; 
e inducida si se demuestra un estímulo implicado en la apari-
ción de las lesiones. Aproximadamente 50 % de los casos se 
encuentran asociados con angioedema, 40 % manifiesta sólo 
ronchas y 10 % sólo angioedema.5

La UC alcanza su mayor prevalencia en el grupo de edad 
comprendido entre los 45 a 54 años.6 En población mexi-
cana, 69 % de los casos de urticaria, corresponden al sexo 
femenino.3 Los desencadenantes de la UC espontánea son 
desconocidos, los pseudoalérgenos contenidos en los alimen-
tos pueden causar reacciones de hipersensibilidad a través de 
un mecanismo no mediado por inmunoglobulina E (IgE), al 
contener sustancias vasoactivas, fenoles y compuestos aro-
máticos.7 Los fármacos asociados, en su mayoría inhiben la 
actividad intestinal de la diamina oxidasa y condicionan una 
mayor concentración de histamina sistémica.7

La UC puede relacionarse con la presencia de enfer-
medades alérgicas, como asma y rinitis alérgica,7 así como 
autoinmunidad. La etiología más probable de la elevación 
de reactantes de fase aguda en la UC parece ser una reac-
ción inflamatoria cutánea, con liberación de interleucina (IL) 
6 en el sitio de la inflamación urticarial que penetra en el 
torrente sanguíneo y estimula la síntesis de proteína C reac-
tiva (PCR) en el hígado, documentada en algunos pacientes 
con UC.8 Los anticuerpos antinucleares (ANA) son un grupo 
de autoanticuerpos dirigidos contra antígenos en el núcleo 
celular, presentes en pacientes con trastornos autoinmunes 
sistémicos u orgánicos específicos, como la UC.9 La tiroiditis 
autoinmune es considerada la única enfermedad claramente 
asociada con UC. Su prevalencia en la población general es 
de 3 a 10 % y de 12 a 14 % en población con diagnóstico 
de UC y se caracteriza por la producción de autoanticuerpos 
tiroideos e infiltración linfocítica en la tiroides.10

En cuanto al tratamiento, los antihistamínicos son la pri-
mera línea en el manejo de UC. Sin embargo, hasta el 40 % 
de los pacientes con UC no logran el control total de sus sín-
tomas con antihistamínicos a dosis habituales y en ocasiones 
es necesario incrementar la dosis de estos, o agregar al mane-
jo medicamentos con actividades inmunosupresoras, antiin-
flamatorias o inmuno moduladoras para el tratamiento de la 
urticaria.4 Las guías de manejo recomiendan como segunda 
línea de tratamiento en los pacientes con urticaria que no res-
ponden a una dosis única de antihistamínicos de segunda ge-

neración, el incremento de la dosis hasta cuatro veces la do-
sis habitual, lo cual muestra mayor eficacia para el control de 
la UC espontánea sin que se vea afectada la tolerabilidad.4,7 
En el caso de los corticoides orales, su administración en UC 
se limita a un ciclo corto durante las exacerbaciones debido 
a su mecanismo de acción que consiste en la reducción de 
múltiples citocinas proinflamatorias.4 La ciclosporina, por 
otro lado, es un medicamento inmunosupresor que inhibe la 
actividad de la calcineurina, uniéndose al receptor de la ci-
clofilina en los linfocitos T activados, e impide la migración 
del factor nuclear AT (NFAT, nuclear factor of activated T) 
y sus factores de transcripción desde el citoplasma hacia el 
núcleo y constituye una opción de tratamiento para los pa-
cientes con UC espontánea grave.4

El objetivo del presente estudio fue estimar la frecuencia 
de la UC en pacientes que acudieron a la consulta externa de 
un servicio de Inmunología Clínica y Alergia de un Hospital 
de tercer nivel de atención, complementariamente, describir 
las principales características clínicas; así mismo, explorar el 
uso de terapia farmacológica diferente de las dosis habituales 
de antihistamínicos.

Métodos
Este estudio tuvo como sede el departamento de Inmunología 
Clínica y Alergología del Centro Médico Nacional de Occi-
dente, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Mediante un estudio transversal se analizaron los datos 
correspondientes a 96 pacientes, con edad igual o mayor a 18 
años, con diagnóstico de UC, ya sea de etiología espontánea 
o inducible. El periodo de revisión fue enero a julio de 2018. 
Las variables extraídas del expediente clínico fueron: demo-
gráficas (edad, género), clínicas (tiempo de progresión de la 
enfermedad, asociación con angioedema, historia de atopia, 
alergia a alimentos y medicamentos, etiología de la urtica-
ria, tratamiento con inmunoterapia, tratamiento con dos o 
más antihistamínicos diferentes, uso de esteroide sistémico 
o inhibidores de la calcineurina) y de exámenes paraclínicos 
(proteína C Reactiva (PCR), ANA, Anticuerpos antiperoxi-
dasa tiroide y función tiroidea). 

Análisis estadístico 
Se determinaron frecuencias y porcentajes, correlación de 
variables clínicas y paraclínicas con una variable de des-
enlace, como el uso de terapia farmacológica diferente de 
antihistamínicos, además que se planteó un modelo de regre-
sión logística con dicha variable de desenlace. Se propuso el 
modelo de regresión logística para estimar la relación exis-
tente entre variables dependiente e independientes, en este 
sentido estimar la relación entre el uso de antihistamínicos 
versus terapia diferente a estos como variable “respuesta” 
y a manera de modelo saturado, se ingresan la edad, el sexo 
y el antecedente de atopia de manera dicotómica (atopia/no 
atopia). Además, para la comprobación de la hipótesis se 
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realizó la prueba de  chi cuadrada donde un valor de p < 0.05 
se consideró como estadistícamente significativo para todos 
los estudios. Se realizó también un análisis inferencial para 
encontrar aquellas variables que pudiesen relacionarse con 
la variable “respuesta”, definida como el uso de tratamiento 
diferente a un solo antihistamínico, de tal manera que los 
pacientes que requirieron en algún momento terapia diferente 
a un solo antihistamínico (dos o más antihistamínicos dife-
rentes, inmunoterapia, corticoides sistémicos o inhibidores 
de la calcineurina), se consideraron como casos, mientras que 
los que solo fueron tratados con un solo antihistamínico, se 
consideraron como controles.

Inicialmente también se llevó a cabo un análisis explo-
ratorio buscando las variables independientes que pudiesen 
asociarse con el uso de una terapéutica distinta al uso de un 
solo antihistamínico.

El análisis de los datos, se realizó en los programas Sta-
tistical Package for the Social Sciences versión 22 y STATA 
versión 13.

Ética
Con base a lo previsto en la Ley General de Salud federal, 
en el artículo 17 en materia de investigación para la salud, 
cuya última reforma fue publicada en el Diario oficial de la 
Federación el 2 de abril de 2014; la presente investigación 
se consideró sin riesgo para el paciente, ya que se trató de 
un estudio que empleó técnicas y métodos de investigación 
documental retrospectiva, no se realizó ninguna intervención 
o modificación intencionada en las variables fisiológicas, 
psicológicas y sociales de los individuos que participaron en 
el estudio, y sólo se realizó revisión de expedientes clínicos. 
Así mismo, la presente investigación fue apegada a los prin-
cipios éticos para investigación médica en seres humanos, de 
acuerdo con la Declaración de Helsinki, promulgada por la 
Asociación Médica Mundial en 2013.

Resultados
De 7326 pacientes que recibieron atención médica, 96 de 
ellos tuvieron UC espontánea o inducible, una frecuencia 
del 1.31 %; 83.3 % de los casos fueron mujeres y 16.7% 
hombres, p = 0.001. Las edades variaron entre 18 y 83 años, 
con una media general de 48.6 ± 13.2 años; en los hombres 
fue de 49.5 ± 12.5 años y en las mujeres de 43.7 ± 15.7 años, 
p = 0.106. 

El tiempo de duración de la UC varió desde los seis 
meses hasta los 40 años, con una mediana de tres años, con 
cifras muy similares para cada sexo. Por otro lado, la edad 
promedio para inicio de los síntomas en general fue de 45.2 
± 13.2 años, y fue ligeramente menor en hombres (40.1 ± 
14.6 años) que en las mujeres (46.2 ± 12.7 años), p = 0.089. 
Las edades mínimas-máximas del inicio de los síntomas fue-
ron de 14-67 años en hombres y 22-80 años en las mujeres 
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Variables clínicas, de  laboratorio y uso de medicamen-
tos en pacientes con urticaria

Variable n % p

Etiología

Crónica espontánea 77 80
< 0.001

Inducible 19 20

Angioedema

No 36 38
0.014

Sí 60 62

Atopia

No 45 47
0.540

Sí 51 53

Alergia alimentaria

No 79 82
< 0.001

Sí 17 18

Alergia a medicamentos

No 81 84
< 0.001

Sí 15 16

Proteína C reactiva

Normal 63 65
0.003

Elevada 33 35
Anticuerpos antinucleares

Negativos 67 70
< 0.001

Positivos 29 30
Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

Negativos 83 86
< 0.001

Positivos 13 14

Función tiroidea

Normal 51 75
—Hipotiroidismo 15 22

Hipotiroidismo subclínico 2 2
Tratamiento con inmunoterapia

No 45 47
0.540

Sí 51 53
Uso de dos o más antihistamínicos 

No 41 43
0.153

Sí 55 57
Uso de corticosteroide sistémico

No 75 78 < 0.001
Sí 21 22

Uso de inhibidores de la calcineurina

No 91 95 < 0.001
Sí 5 5
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La mayoría de los pacientes presentó urticaria de etio-
logía crónica espontánea y asocaida a angioedema. Única-
mente seis pacientes (6.3 %) presentaron exacerbación con 
alimentos y medicamentos simultáneamente. Aunque no fue 
estadísticamente significativo, 53 % de los pacientes (51 su-
jetos) tuvieron historia personal de atopia, de los cuales el 
61 % presentaron rinitis alérgica, 4 % asma y 35 % cursa-
ron con dos entidades simultáneamente: rinitis alérgica más 
asma o dermatitis atópica.

Respecto a los resultados de los exámenes de laborato-
rio, estos se muestran en el Cuadro 1; se observó que 35 % 
de los pacientes tuvieron incremento de la concentración de 
la PCR; en 30 % títulos de ANA > 1:160, un sólo paciente 
presentó títulos 1:640 y tres pacientes 1:320. En 14 % de los 
pacientes se identificaron anticuerpos anti TPO positivos. En 
total, 52 pacientes (54 %) mostraron al menos una alteración 
en los estudios paraclinicos . 

Finalmente, la mayoría de los pacientes recibió tratamien-
to con inmunoterapia. Solo 22 y 5 % utilizaron corticoesteroi-
de sistémico o inhibidores de la calcineurina, respectivamente. 
Alrededor de la mitad requirieron uso de 2 o más antihista-
mínicos diferentes y en total 81 % (78 pacientes) no obtuvo 
control adecuado de sus síntomas con un solo antihistamínico. 

De todas las variables evaluadas, únicamente la atopia 
mostró una asociación estadísticamente significativa con el 
uso de terapia farmacológica diferente a un solo antihistamí-
nico (Cuadro 1). 

De todas las variables evaluadas, ninguna mostró una 
asociación significativa con el uso de un solo antihistamí-
nico. Esto podría explicarse debido a que solo una pequeña 
fracción de la población (19 %) logró el control de sus sínto-
mas con un solo antihistamínico, lo cual podría hablar de la 
severidad de los síntomas de urticaria en estos pacientes, así 
como la dificultad para el adecuado control de la enfermedad. 

Aún con estos resultados preliminares, se propone un 
modelo de regresión logística con el uso de antihistamínicos 
versus terapia diferente a estos como variable respuesta y, a 
manera de modelo saturado, se ingresan la edad, el género 
y el antecedente de atopia de manera dicotómica (atopia/no 
atopia); las primeras dos se ingresan considerando el panora-
ma epidemiológico de la enfermedad y la última -presencia 
de atopia- se ingresa al modelo debido a que individualmente 
sí mostró una asociación estadísticamente significativa.

Se genera el modelo y resulta únicamente significativo 
el antecedente de atopia, con un valor de RM similar al que 
presenta independientemente, por lo que se considera que 
el modelo logístico propuesto que contiene las variables de 
edad, sexo y antecedente de atopia, no explica de mejor ma-
nera la diferencia en la probabilidad de tener que usar alguna 
terapia diferente a un solo antihistamínico para el control de 
la urticaria. 

En el Cuadro 2 se reportan las razones de momios esti-
madas para la asociación entre las variables demográficas, 

clínicas y de laboratorio comparado con el tipo de tratamien-
to de los pacientes con urticaria. 

Discusión
En el presente estudio la frecuencia de UC fue 1.31 %; 
cantidad similar a la informada a nivel mundial, 0.5 y 
1 %1 pero menor a la observada en estudios realizados en 
México. En el Estado de Nuevo León, México, la frecuen-
cia fue 2.4 %11 y en la Ciudad de México 3.2 %.3 Estas 
diferencias pueden ser resultado de una mayor muestra de 
pacientes realizada con población abierta; a diferencia del 
presente estudio que incluyó solo pacientes de un centro 
de referencia.

De la población total analizada, la mayoría fueron mu-
jeres. Esta tendencia también es observada en otros estudios 
realizados en población mexicana con una frecuencia en el 
sexo femenino de 69 %.3 Esto puede ser debido a que las mu-
jeres muestran cambios en las concentraciones hormonales, 
incluido el ciclo menstrual, el embarazo, la menopausia y el 
uso de anticonceptivos hormonales o la terapia de reemplazo 
hormonal. Se ha mostrado que, al igual que el estradiol, las 
bajas concentraciones de estrógenos ambientales son capaces 
de causar la desgranulación de los mastocitos, lo que sugiere 
su papel en la patogénesis de las enfermedades dependientes 
de los mastocitos.8

En el grupo de pacientes con UC, el tiempo de evolu-
ción de la enfermedad fluctuó desde los seis meses hasta los 
40 años, lo que evidencia su naturaleza crónica y heteroge-
neidad. Acorde a estudios epidemiológicos realizados en 
población adulta, la UC alcanza su mayor prevalencia en el 
grupo de edad comprendido entre los 45 a 54 años.12 En el 
presente estudio, la edad promedio del inicio de los síntomas 
fue de 45.2 ± 13.2 años, lo cual concuerda con lo descrito en 
la literatura,5,12 siendo ligeramente menor en hombres que en 
mujeres sin que esta diferencia fuera estadísticamente signi-
ficativa. En la distribución de las edades de presentación se 
observó que, aunque para ambos sexos se encontraba similar, 
en los hombres descendía su frecuencia a edades más tardías, 
a diferencia del sexo femenino, demostrando que posterior 
a la quinta o sexta década de la vida, la frecuencia en las 
mujeres tiende a mantenerse, encontrando persistencia de la 
UC en mujeres de la tercera edad, mientras que en el sexo 
masculino tiende a descender. 

Respecto a la posible etiología de la enfermedad en el 
presente estudio, hasta un 80 % de la urticaria se clasificó 
como crónica espontánea, y en 20 % restante, se identificó 
un estímulo desencadenante (UC inducible). Esta proporción 
en favor de la UC espontánea podría estar sobreestimada ya 
que estos datos se obtuvieron por interrogatorio directo en la 
población estudiada, mientras que Sánchez J et al. realizaron 
pruebas físicas de urticaria donde 75.9 % de los pacientes 
que refirieron un desencadenante físico, solo en 36.3 % se 
logró identificar.13
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Es bien sabido que es poco frecuente que la UC sea agu-
dizada por un mecanismo mediado por IgE dirigida contra 
epítopos de alimentos específicos. En este tipo de reacciones 
las manifestaciones clínicas se presentan en los primeros 60 
minutos tras la exposición al alérgeno y pueden acompañarse 
de síntomas orofaríngeos, dolor abdominal, vómitos o sibi-
lancias.4 En nuestro estudio se analizaron los pacientes con 
UC que refirieron síntomas asociados con hipersensibilidad 
a medicamentos o alimentos. Ambas entidades se encontra-
ron en una proporción menor a 20 % conjuntamente. Las 
reacciones de hipersensibilidad inmediata a medicamentos 
se reportaron en 15 pacientes (16 %), los cuales incluían an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antibióticos (sulfas 
y betalactámicos). Mientras que 17 pacientes (18 %) refi-
rieron urticaria y angioedema en relación con la ingesta de 
alimentos que contenían pseudo-alérgenos como embutidos 
o mariscos. En un mismo individuo puede coexistir el diag-
nóstico de UC con eventos desencadenantes que condicionan 
un episodio de agudización, como el caso de un alimento de 
esta naturaleza, por lo que no son mutuamente excluyentes.3 

Alimentos ricos en histamina como pescados, quesos, bebi-
das alcohólicas, algunas frutas y verduras; así como aditivos 
y colorantes utilizados en la fabricación de alimentos pue-
den desencadenar agudizaciones de la UC.7 Sánchez et al. en 
201814 informaron de una frecuencia de reacciones adversas 
a medicamentos de 13 % de, en su mayoría a AINE y anti-
bióticos betalactámicos; en el presente estudio, la frecuencia 

fue obtenida mediante auto reporte, por lo cual esta preva-
lencia puede estar sobreestimada. Las reacciones adversas a 
alimentos se encontraron en una proporción mayor (18 %), 
comparada con lo reportado por Sánchez et al. en 2019,15 

que fue de 1.2 %. Dichos hallazgos nos orientan a concluir 
que, aunque se sabe que los mastocitos desempeñan un papel 
protagónico en la UC, raramente se considera la participa-
ción directa de alérgenos como desencadenantes, y en cam-
bio se sugiere la posibilidad de una enfermedad inflamatoria 
crónica, más frecuente en individuos sensibilizados a IgE y 
favorecida por múltiples factores.4

Dentro de la presentación clínica de la UC, la literatura 
reporta una asociación de urticaria con angioedema en 50 % 
de los pacientes, la presentación de ronchas como manifesta-
ción única en 40 % y angioedema como manifestación úni-
ca en 10 %.4 En el presente estudio se encontró una preva-
lencia similar, con un 62 % de asociación con angioedema 
y en 38  % ronchas como manifestación única, lo cual fue 
significativo y mantiene la tendencia en lo que respecta a la 
presentación de la UC. 

Se investigó la presentación concomitante de enfermeda-
des atópicas encontrándose en conjunto en 53 % de la pobla-
ción registrada. De estas, la más prevalente fue rinitis alérgica 
(61 %), seguida por la presentación conjunta de asma y rinitis 
alérgica y con menor prevalencia asma como entidad única 
(4 %) y dermatitis atópica; similar a lo publicado en la litera-
tura en pacientes con UC por Kulthananan et al., que repor-

Cuadro 2. Asociación entre variables clínicas y de laboratorio con el tratamiento de los pacientes con urticaria

Variable (valor de referencia) RM IC 95 % p Rango Media

Variables demográficas

Edad (años) 0.990 0.95-1.03 0.605 18-83 42.6

Sexo masculino 3.75 0.461-30.533 0.217 NA NA

Variables clínicas

Tiempo de evolución 0.964 0.882-1.053 0.416 6m-40a 3 años

Etiología (crónica espontánea) 0.762 0.217-2.669 0.670 NA NA

Angioedema 0.891 0.298-2.659 0.836 NA NA

Atopia 3.345 1.075-10.409 0.037 NA NA

Alergia alimentaria 0.640 0.180-2.276 0.491 NA NA

Alergia a medicamentos 0.526 0.145-1.908 0.328 NA NA

Variables de laboratorio

Proteína C reactiva elevada 0.531 0.183-1.539 0.243 NA NA

Anticuerpos antinucleares positivos 0.753 0.249-2.278 0.615 NA NA

Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea positivo 2.866 0.347-23.675 0.328 NA NA

Función tiroidea (hipotiroidismo) 1.000 0.237-4.220 1.000 NA NA

RM = razón de momios, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, NA = no aplica.
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taron 20 % de pacientes en su población con rinitis alérgica 
y 4.4 % con asma.16

Respecto a los hallazgos en los exámenes de laboratorio, 
observamos que el valor de la PCR en 35 % de la población 
estaba incrementada, muy similar a lo reportado por Kolkhir 
en 2017.17 En el caso de los anticuerpos antinucleares se en-
contraron positivos en 30 % de la población de estudio, can-
tidad que es consistente con la informada por Viswanathan 
et al.18

La frecuencia de pacientes con función tiroidea normal 
se asemeja a la reportada por Do Hun Kim en 2016 (85 %),19 

sin embargo este mismo estudio registró una prevalencia de 
hipotiroidismo de 5.4 %, muy inferior a lo encontrado en 
nuestra población y de 4.4 % de hipotiroidismo subclínico, 
lo cual resulta similar. Respecto a los anticuerpos anti TPO, 
se reportó una prevalencia de 17.4 %20 en una población de 
pacientes con UC espontánea, lo cual es similar a la reporta-
da en el presente estudio.

Se evaluó la prevalencia de los distintos tratamientos 
utilizados en el control de la urticaria. Se reportó que 57 % de 
los pacientes requirieron tratamiento con dos o más antihista-
mínicos diferentes para el control de sus síntomas, mayor al 
porcentaje reportado en la literatura, el cual señala que hasta 
40 % de los pacientes con UC no logran el control total de 
sus síntomas con el uso de un solo antihistamínico; de igual 
manera hasta 22 % requirió al menos el uso de un ciclo de 
corticoesteroide sistémico.4 Un 5 % requirió un fármaco in-
hibidor de calcineurina debido a UC corticorresistente, con-
siderándose previo al uso biológicos, por lo que, acorde al 
grado de gravedad, la población del presente estudio podría 
no estar tan afectada. Lo anterior puede explicarse porque 
la población estudiada pertenece a un centro de tercer nivel 
donde son referidos pacientes con urticaria refractaria al tra-
tamiento en hospitales de primer y segundo nivel. 

De todas las variables evaluadas, ninguna mostró una 
asociación significativa con el uso de un solo antihistamíni-
co en el análisis estadístico. Esto podría explicarse debido 
a que solo una pequeña fracción de la población (19 % de 
los pacientes) logró el control de sus síntomas con un solo 
antihistamínico, lo cual podría hablar de la severidad de los 
síntomas de urticaria en estos pacientes, así como la dificul-
tad para el adecuado control de la enfermedad. 

Llama la atención que en el presente estudio, el único 
factor de riesgo que se identificó para padecer UC resistente 

al uso de un solo antihistamínico fue la coexistencia con en-
fermedades alérgicas, las cuales incluso, fueron tratadas con 
inmunoterapia. Esto es consistente con los resultados mos-
trados por Sánchez Borges M et al., el cual tuvo como objeti-
vo caracterizar a los pacientes con UC espontánea resistente 
al tratamiento convencional con antihistamínicos; el estudio 
mostró que las enfermedades asociadas más frecuentes fue-
ron rinitis y rinosinusitis (27 %), asma (11 %), hipertensión 
arterial (9 %), enfermedades tiroideas (7 %), gastritis crónica 
(6 %), nefrolitiasis (3 %) hiperinsulinismo (2 %), migraña 
(2 %), hiperlipidemia (2 %) y diabetes (2 %).21 Por lo que al 
parecer uno de los agravantes de la UC como de su persisten-
cia es la presencia de comorbilidad, sobre todo de etiología 
atópica. 

Respecto al resto de los tratamientos, no fue significati-
vo el uso de esteroides sistémicos o inhibidores de la calci-
neurina para el control de la urticaria en el análisis descripti-
vo. Aquellos pacientes que ameritaron uso de inmunoterapia 
padecían alguna enfermedad atópica concomitante.

Conclusiones
En resumen, la frecuencia de UC en los pacientes fue del 
1.31 %; con mayor predilección por el sexo femenino y ma-
yor frecuencia durante la quinta década de la vida. Notoria-
mente, 20 % de los casos de UC fue de etiología inducible. La 
asociación entre alergia a alimentos o medicamentos con la 
UC solo se observó en menos de 20 % de los casos. De des-
tacar es el punto donde la atopia se asoció significativamente 
con la UC y una mejor respuesta al uso de antihistamínicos. 
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Abstract
Objective: To determine the prevalence of allergic rhinitis and its associated factors in students from several Mexican states. 
Methods: A cross-sectional study was conducted in order to identify the factors that are associated with the prevalence of allergic rhinitis. The 
"Allergic Rhinitis Diagnostic Questionnaire for Epidemiological Studies" was used, together with another questionnaire, to identify risk factors 
in allergic rhinitis. 
Results: 11381 students of 12-24 years of age were included; the prevalence of allergic rhinitis was of 18 % (CI 95 % = 11.4-24.6), with 
predominance in females (60%). The factors associated with allergic rhinitis were: heredity, (OR = 2-4, p < 0.0001), respiratory infections, (OR 
= 2-4.6, p < 0.0001); areas with humidity at home (OR= 1.5 - 1.9, p < 0.0001), and being female (OR = 1.7 - 2.4, p < 0.002). The use of tobacco, 
the educational level and vehicular traffic, as well as carpeting and the use of scented disinfectants, showed no association.
Conclusions: The factors associated with allergic rhinitis in students were; heredity, respiratory infections, humidity in house walls, and being 
female.	

Key words: Allergic rhinitis; Prevalence; Questionnaires; Risk factors

Resumen
Objetivo: Determinar la prevalencia de rinitis alérgica y sus factores asociados en estudiantes de varios estados de la República Mexicana. 
Métodos: Se realizó un estudio transversal para identificar los factores asociados con la prevalencia de rinitis alérgica. Se utilizó el Cuestionario 
Diagnóstico de Rinitis Alérgica para Estudios Epidemiológicos y un cuestionario para identificar los factores de riesgo en rinitis alérgica. 
Resultados: Se incluyeron 11381 estudiantes de 12 a 24 años; la prevalencia de rinitis alérgica fue 18 % (IC 95 % = 11.4-24.6), con un predominio del 
sexo femenino (60 %). Los factores asociados con rinitis alérgica fueron herencia (RM = 2-4, p < 0.0001), infecciones respiratorias (RM = 2-4.6, p 
< 0.0001), zonas de humedad en casa (RM = 1.5-1.9, p < 0.0001), ser mujer (RM = 1.7-2.4, p < 0.002). El tabaquismo, el nivel educativo, el tráfico 
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Introducción
La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria crónica de 
la mucosa nasal, es mediada por una respuesta de hipersensi-
bilidad tipo I dirigida contra los alérgenos inhalados, donde 
existe un importante componente genético.1 Los síntomas 
cardinales incluyen rinorrea, obstrucción y bloqueo nasal, 
prurito nasal, estornudos repetitivos.2 La rinitis alérgica se 
clasifica en estacional (intermitente), o perenne (crónica) 
aproximadamente 20 % de los casos son estacionales, 40 % 
perennes y 40 % con características de ambos.3 Las guías 
de rinitis alérgica y su impacto en el asma (ARIA, Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma) han clasificado la rinitis 
alérgica en “intermitente”, y “persistente” según la frecuencia 
de los síntomas.4 La respuesta inicial ocurre dentro de algu-
nos minutos posteriores a la exposición a los alérgenos, lo que 
produce la degranulación de las células cebadas del paciente.5 
Los linfocitos Th2 liberan citocinas como interleucina IL-4, 
IL-9, IL-13, que promueven la formación de IgE y la IL-5 
que atrae a los eosinófilos, estas alteraciones expresan el 
proceso inflamatorio en la rinitis alérgica.6 Las alarminas, los 
neuropéptidos y los mediadores lipídicos son estimuladores 
de la función de ILC2 (células linfoides innatas 2), las cuales 
contribuyen al ambiente inflamatorio alérgico incrementando 
IL-4, IL-13, IL-9 e IL-5.7 

En Europa, la prevalencia de rinitis alérgica en la pobla-
ción abierta va desde 10 a 40 %; enfermedad que produce 
reducción en la calidad de vida y en el trabajo. Por otra parte, 
la IgE media la inflamación sintomática con una prevalencia 
de 10 a 20 % en el mundo.8 

En el estudio de asma y alergia en niños ISAAC (Inter-
nacional Estudio para Asma y Alergia en Niños) reporta un 
incremento de la rinitis alérgica, la prevalencia acumulada 
en adolescentes de 13-14 años es de 21 %,7 en el caso de la 
rinitis no alérgica y no infecciosa con una etiología variable, 
su prevalencia es de 5 a 10 % a nivel mundial.9,10

La rinitis alérgica alcanza su pico en la segunda a cuarta 
década de la vida y gradualmente declina.11 Las cuadros clí-
nicos de severa rinitis alérgica están asociados con deterioro 
en la calidad de vida, con el sueño y trabajo de los pacien-
tes.6 Por su parte, de 10 a 40 % de los pacientes con rinitis 
alérgica, padecen concurrentemente asma.12 En México con 
el Cuestionario diagnóstico de rinitis alérgica para estudios 
epidemiológicos se han encontrado prevalencias de 15 % en 
Puebla, Puebla; 17 % en Tulancingo, Hidalgo; 8 % en Tlax-
cala, Tlaxcala; y 11.9 % en Cuernavaca, Morelos.13,14,15

Se han considerado factores que se asocian con el de-
sarrollo de rinitis alérgica, como el tipo de nacimiento, la 
herencia de enfermedades alérgicas, se ha reportado un RM 
(razón de momios) de 2.17 y 2.20 de riesgo en rinitis alérgica 
con el antecedente de alergia en la madre y en el padre res-
pectivamente,16,17,18 a mayor grado de escolaridad del padre 
y la madre, se encontró incremento en la presencia de con-
gestión nasal,19 la exposición al humo del tabaco, hábitos de 

consumo, adopción de mascotas, logros de educación e histo-
ria familiar de alergia, son factores de riesgo.20,21 En general, 
atopia, urbanización, altos niveles de IgE séricos, temprana 
iniciación de alimentos complementarios en la alimentación, 
exposición a tabaco, y una mayor proporción de exposición 
a alérgenos en casa, son principales factores de incidencia en 
rinitis alérgica.22,23 Se ha encontrado un bajo riesgo de tener 
rinitis alérgica en personas que vivieron durante su primer 
año de vida en granjas.11 

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia 
de rinitis alérgica y sus factores de riesgo en estudiantes en 
varios estados de la República Mexicana.

Métodos
Se llevó a cabo un estudio transversal analítico para identi-
ficar los factores de riesgo, durante los meses de octubre de 
2019 a junio de 2020. Se aplicaron 12 000 encuestas. 

 Nuestra población de estudio fueron estudiantes de edu-
cación media y superior, de las siguientes ciudades: Puebla, 
Puebla; Tlaxcala, Tlaxcala; Pachuca y Tulancingo, Hidalgo; 
Cuernavaca, Morelos; Orizaba, Veracruz; Cancún, Quintana 
Roo y Ciudad Obregón, Sonora; para obtener los datos, se 
utilizó el Cuestionario diagnóstico de rinitis alérgica para 
estudios epidemiológicos13 y un cuestionario para identifi-
car los factores de riesgo en rinitis alérgica (ad hoc). Previa 
autorización de las autoridades de las Instituciones, de los 
padres de familia y alumnos, se procedió a la aplicación de 
las encuestas. El cuestionario diagnóstico de rinitis alérgi-
ca para estudios epidemiológicos establece el diagnóstico, y 
descarta la enfermedad, sus resultados de rinitis alérgica y no 
rinitis alérgica se relacionaron mediante un programa digital 
con el Cuestionario de Factores de Riesgo en Rinitis Alérgica 
(Cuadro 1).

Se calculó el tamaño de muestra para estudios epidemio-
lógicos con una prevalencia de 20 % (0.2), una precisión del 
99 % (0.99), un margen de error de 1 % (0.01), lo que arrojó 
un mínimo de 10 300 participantes.

Para el análisis estadístico se obtuvieron promedios, des-
viación estándar, IC 95 % (intervalo de confianza de 95 %), 
porcentajes, coeficiente de variación. Análisis bivariado de ri-
nitis alérgica con cada factor de riesgo, con pruebas cruzadas 
(razón de momios, RM) y χ2, para el modelo multivariado se 
utilizó regresión logística binaria. Pruebas t para grupos inde-
pendientes o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas 
no paramétricas entre dos grupos. Se utilizó el programa Sta-
tistical Package, for the Social Sciencies versión 23.

Consideraciones éticas: Este trabajo no tuvo aplicación 
de maniobra farmacológica o alguna otra medida que repre-
sentara riesgo para los participantes, es un estudio analítico 
observacional y en todos los casos se contó con la autori-
zación de las autoridades de los centros educativos para la 
aplicación de los cuestionarios, así como de los participantes 
y padres de familia.
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Resultados
Se obtuvieron 11 381 cuestionarios útiles, con tasa de parti-
cipación del 94.8 %, el intervalo de edad fue 12 a 24 años. La 
prevalencia global de rinitis alérgica fue de 18 % (IC 95 % = 
11.4-24.6); con un predominio del sexo femenino 60 %, (IC 
95 % = 57-62) en relación con el sexo masculino 40 %, (IC 
95 % = 38-42). 

En la ciudad de Puebla, la prevalencia de rinitis alér-
gica fue de 15.5 %. En Tlaxcala fue de 12 %; en Pachuca y 
Tulancingo, Hidalgo, fue de 16 %; en Cuernavaca, Morelos 
del 24 %; en Orizaba, Veracruz, fue del 25 %; en Cancún de 
26 %, y en Ciudad Obregón de 21 %. (Cuadro 2).

El Cuadro 3 muestra la comparación entre las dos pobla-
ciones, con rinitis alérgica y sin rinitis alérgica, en cuanto a la 
edad y sexo, considerando, además, que fueron comparables 
en sus grados académicos.

Los casos de rinitis alérgica con edades de 12 a 17 años 
son referidos en el Cuadro 4. En la ciudad de Puebla se mues-
tran como factores de riesgo a la herencia familiar de alergia 
(HFA), la humedad de paredes o techos en el domicilio, el 
tabaquismo intradomiciliario y a las infecciones recurren-
tes de vías respiratorias superiores, lo que tuvieron mayor 
RM fueron la historia familiar de alergia y las IRVRS. En la 
ciudad de Tlaxcala, resultaron con RM > 1 y significativos, 

Cuadro 1. Cuestionario ad hoc para identificación de factores de riesgo de rinitis alérgica

Antecedentes familiares de alergia

	 1) No hay 2) Sí hay, algún tío o primo 3) Alguno de los abuelos 
4) Hay en el padre, madre o 
ambos 

Número de personas que viven en casa:

	 1) 5 o más 2) Cuatro personas 3) 3 personas 4) Dos personas

Humedad en las paredes o techos de casa

	 1 ) No hay 2) Hay en un solo cuarto 3) 2 cuartos 4) Tres o más cuartos

Alguien fuma en casa: 

	 1) Nadie fuma 2) Ocasionalmente se fuma 
3) Se fuma dos a tres veces a la 
semana

4) Se fuma cuatro o más veces a 
la semana

Perro o gato en casa

	 1) No hay 2) Solo hay perro 3) Solo hay gato 4) Hay gato y perro

Nivel educativo de los padres (uno o ambos padres)

	 1) Sin estudios 2) Estudios de primaria 3) Secundaria o preparatoria
4) Estudios universitarios 1 o los 
dos padres

Los hijos estudian o estudiaron en:

 	 1) No estudian 2) Escuelas de gobierno 
3) Escuelas de gobierno y par-
ticulares 

4) Escuelas particulares

 Lugar de vivienda

	 1)  Zona rural, (campo o 
ejido) 

2) Zona semiurbana (pueblo) 
3) Ciudad chica (menos de 
100 000 habitantes) 

4) Ciudad grande (más de 
100 000 habitantes)

Tráfico de vehículos por su vivienda

	 1) No hay 2) Poco tráfico 3) Regular o moderado 4) Mucho tráfico vehicular

 Síntomas de vías respiratorias (síntomas catarrales con fiebre o sin fiebre, pero con contagio)

	 1)  No hay 2) Una a tres veces al año 3) Cuatro a seis veces al año 4) Una a dos veces al mes

Alfombra en casa

	 1)  No hay 2) Solo hay un cuarto 3) Dos cuartos 4) 3 o más cuartos

En la casa se utilizan desinfectantes como cloro sarricida u aromáticos en casa

	 1) No se utilizan 2) Dos a tres veces al mes 3) Una vez cada semana 4) 3-4 veces a la semana
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la herencia, la humedad, el tráfico vehicular en su lugar de 
residencia, las IRVRS y el sexo. En las ciudades de Pachuca 
y Tulancingo, Hidalgo, con RM > 1 y significativos fueron 
herencia de enfermedad alérgica, IRVRS y al sexo, el RM 
mayor correspondió a IRVRS y a HFA. En Cuernavaca, Mo-
relos, con RM > 1 y significación estadística, los factores de 
riesgo fueron los HFA, la humedad de las paredes de casa, 
las IRVRS, los desinfectantes aromáticos utilizados en el do-
micilio y el sexo. Los de mayor RM fueron las IRVRS y la 
HFA. En la ciudad de Cancún, Quintana Roo, la HFA, la Hu-
medad y las IRVRS presentaron RM > 1 y con significación 
estadística. 

En el Cuadro 5 se presentan los resultados de los factores 
de riesgo en Educación superior, en la ciudad de Puebla se 
detectaron como factores asociados con la HFA, a la Hume-
dad de las paredes de la casa y a los IRVRS, siendo los mayo-
res RM para HFA e IRVRS. En la ciudad de Tlaxcala, HFA, 
nivel educativo de los hijos, IRVRS y el sexo fueron factores 
de riesgo, siendo HFA y las IRVRS los de mayor RM signi-
ficativo. En Orizaba, Veracruz, los HFA, la humedad, las IR-
VRS y el sexo, obtuvieron RM > 1, resultando HFA y IRVRS 
con RM mayores de 3. En Cancún, Q.R. (Quintana Roo), 
fueron factores de riesgo los HFA, la humedad y el tabaquis-
mo en el hogar. En Ciudad Obregón, Sonora, la HFA, las 
IRVRS y el sexo fueron factores de riesgo, siendo las IRVRS 
el mayor factor de riesgo con un RM > 5. La convivencia con 
perro o gato mostró tendencia a ser un factor protector, con 
RM < 1, pero no alcazó significación estadística.

Discusión
Nuestro estudio muestra que la prevalencia de rinitis alérgica 
en estudiantes mexicanos es de 18 %; cantidad que se ubica 
dentro de la mostrada a nivel mundial (10 a 30 %).7 Con el 
mismo instrumento validado de medición para diagnóstico 

de rinitis alérgica en estudios epidemiológicos, comparamos 
los resultados obtenidos en las mismas ciudades en 2014. 
En Puebla, la prevalencia actual de rinitis alérgica fue de 
15.5 %, se incrementó en 0.5 % con respecto a la obtenida 
en el periodo 2014-2015, la cual fue de 15 %; en Tlaxcala 
obtuvimos 12 %, cantidad superior a 8 % reportado hace seis 
años; en Tulancingo y Pachuca encontramos 16 %, el cual fue 
el mismo valor que el observado previamente; y en Cancún, 
Quintana Roo, la prevalencia actual fue de 26 %, superior a 
la reportada en el 2014, que fue de 22 %;14 en Cuernavaca, 
Morelos, la prevalencia fue de 24 %, la cual resultó muy su-
perior a 12 % de 2014, en la misma ciudad.15 Con excepción 
de Tlaxcala, Cuernavaca y Cancún, los resultados de preva-
lencia tuvieron poca diferencia o resultaron ser casi similares. 
Los incrementos en la prevalencia de rinitis alérgica pueden 
estar relacionados con el crecimiento poblacional y mayor 
contaminación ambiental, sin embargo es factible que los 
incrementos de mayor magnitud encontrados con respecto a 
la encuesta de hace cinco a seis años en los mismos lugares, 
se puede deber a la presencia de una mayor frecuencia de 
HFA, de humedades en casa e IRVRS que además de incre-
mentar la presencia de la rinitis alérgica, consideramos que 
todos aquellos casos de rinitis alérgica leve que pudieron 
pasar inadvertidos, con el incremento de los síntomas por 
estos factores de riesgo presentes, se incrementa la población 
detectada con este padecimiento. 

En todos los estados, se observó que la rinitis alérgica 
fue más prevalente en el sexo femenino. 

En educación superior (universidades), la prevalencia 
se mantuvo en Puebla en 15 %, aunque en Tlaxcala se in-
crementó a un 17 % en este grupo de edad, en Cuernavaca, 
Morelos se mantuvo en 24 % coincidente con los resultados 
de educación media, los resultados de prevalencia de rini-
tis alérgica más altos correspondieron a Orizaba, Veracruz, 
y Cancún, Quintana Roo, con 25   y 30 %, respectivamen-
te, ambos son zonas más cálidas. Ciudad Obregón, Sonora, 
mostró niveles de prevalencia del 21 %, resultado un poco 
inferior al reportado en un estudio realizado en cuatro ciuda-
des ubicadas también en el norte de la República Mexicana 
en donde obtuvieron 24 % de prevalencia.24 En el grupo de 
educación superior, encontramos un intervalo de prevalencia 
entre 15 y 30 %, resultado que se encuentra dentro del rango 
de 10 a 40 % reportado en otros estudios, para este grupo de 
edad y dentro del intervalo de 10 a 30 % de prevalencia de 
rinitis alérgica para adultos en Estados Unidos.25,26 

En la prevalencia de la rinitis alérgica realizada en las 
diferentes ciudades de nuestro estudio, el sexo femenino fue 
el predominante. En publicaciones previas se reporta al sexo 
femenino más frecuente en la adolescencia y en población 
adulta se refiere como heterogéneo.27 

En los factores de riesgo nuestros resultados mostraron 
que las poblaciones de rinitis alérgica y sin rinitis alérgica 
fueron comparables, encontrándose en todos los promedios 

Cuadro 2. Prevalencia de rinitis alérgica por grupos de edad

12-17 años 18-24 años

 % IC 95 %  % IC 95 %

Puebla 15.5 10.5-20.4 15 10-20

Tlaxcala 12 7-17 17 8-25

Pachuca y Tulancingo, 
Hidalgo

16 10-21 16 10-21

Cuernavaca, Morelos 24 19-28 24 14-34

Orizaba, Veracruz — — 25 24-26

Cancun, Quintana Roo 26 17-34 30 14-40

Ciudad Obregón, Sonora — — 21 14-27

IC 95 % = intervalo de confianza 95 %.
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Cuadro 3. Comparación de edad y sexo entre pacientes con y sin rinitis alérgica

 Rinitis alérgica  Sin rinitis alérgica

Variable Núm. Casos Prom. ± DE IC 95 % CV Casos Prom. ± DE IC 95 % CV p

Puebla, Puebla

	 Edad 2815 378 17.4 ± 3 16-18 17 2437 17.6 ± 3  16-17 18 P > 05

	 Sexo Masc. 53 % Fem. 47 %  Masc. 62 % Fem. 38 %  p < 0.05

Tlaxcala, Tlaxcala

	 Edad 3077 446 16.3 ± 2.7 15-17 17 2631 15.6 ± 3 14-17 17 p > 0.05

	 Sexo Masc. 40 % Fem. 60 % Masc. 56 % Fem. 44 %  p > 0.05

Pachuca y Tulancingo, Hidalgo

	 Edad 1203 168 14.95 ± 2.8 10-20 18 1035 14.2 ± 3.3 12-16 23 p > 0.05

	 Sexo Masc. 39 % Fem. 61 % Masc. 49 % Fem. 51 %  p > 0.05

Cuernavaca, Morelos.

	 Edad 1270 303 15.9 ± 0.97 12-20 6 967 15.9 ± 0.98 13-18 6.1 p > 0.05

	 Sexo Masc. 37 % Fem. 67 % Masc. 54 % Fem. 46 %  p < 0.05

Orizaba, Veracruz

	 Edad 1306  329 20.95 ± 1.85 16-26 8.8 977 20.7 ± 1.79 18-24 8 p > 0.05

	 Sexo Masc. 31 % Fem. 69 %  Masc. 44 % Fem. 56 %  p > 0.05

Cancún, Quintana Roo

	 Edad 868 253 17.1 ± 3.6 11-22 21 615 18.9 ± 1.3 16-22 7 p > 0.05

	 Sexo Masc. 39 % Fem. 61 % Masc. 47.4 % Fem. 52.6 %  p > 0.05

Ciudad Obregoón, Sonora

	 Edad 810 168 18.8 ± 1.2 16-21 6.5 642 18.9 ± 1.3 16-22 7 p > 0.05

	 Sexo Masc. 39 % Fem. 61 % Masc. 56.5 Fem. 43.5 %  p < 0.05

DE = desviación estándar; IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, CV = coeficiente de variación, < 25 indica dispersión homogénea >25 es heterogénea.

de edad de las diferentes ciudades, que no hay diferencia sig-
nificativa p > 0.05. En el sexo, de las 7 ciudades encuesta-
das, en la mayoría de ellas no hubo diferencias significativas 
entre la población con rinitis alérgica con respecto a la no 
alérgica, los niveles de escolaridad fueron los mismos para 
ambas poblaciones, su CV (coeficiente de variación) en to-
dos los casos se demostró homogeneidad en la dispersión de 
ambos grupos, lo cual contribuye a la comparabilidad entre 
grupos. En la HFA fueron los que se encontraron en todos 
los grupos de edad, el RM significativo en la mayoría de 
los grupos fluctuó entre 2 y 3 el RM, y en Puebla y Oriza-
ba, Veracruz , alcanzó RM > 4, y en Pachuca y Tulancingo 
RM > 7, estos resultados concuerdan con otros autores en los 
que se identificaron como factores de riesgo.28,29 Las IRVRS 
se encontraron como factor de riesgo en casi todos los casos, 
excepto en Cancún, Quintana Roo, la mayoría de su valores 
se ubicaron entre 2 y 3 de RM, pero hubo valores de RM > 4 
y 5, Tanaka y Momers coinciden en sus resultados en consi-

derar a las infecciones de vías respiratorias como factor de 
riesgo en rinitis alérgica,28.29.30 estos dos factores de riesgo 
son los más consistentes. Las infecciones han sido siempre 
asociadas con la etiopatogénesis de las enfermedades alérgi-
cas, han sido consideradas como un factor que contribuye a 
la exacerbación de los síntomas respiratorios.31 La humedad 
en paredes o techos de casa, fue factor de riesgo con signifi-
cación estadística en casi todas las ciudades correspondientes 
a los alumnos de secundaria y preparatoria y en 50 % de las 
ciudades de alumnos de educación superior, el RM > 1.5-2. 
El sexo femenino se encontró como factor de riesgo en el 
50 % de las ciudades de los alumnos de secundaria, prepa-
ratoria y de educación superior, su RM fluctuó entre 1.4 y 
2.4. El tráfico de vehículos en el lugar de residencia, solo se 
encontró como factor de riesgo en una ciudad, lo mismo ocu-
rrió con nivel de educación de los hijos y desinfectantes aro-
máticos utilizados en casa. El tabaquismo fue RM > 1, solo 
se encontró en dos ciudades, una en alumnos de secundaria, 
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Cuadro 4. Variables en el modelo de regresión logística y análisis bivariado de factores de riesgo estudiantes de secundaria y preparatoria

Factor de riesgo Análisis bivariado Análisis multivariado

Puebla, Puebla

RM χ2 Coeficiente B Sig. RM IC 95 %

Sexo 1.9 0.0001 0.687 0.0001 1.98 1.4-2.7

HFA 3.13 0.0001 0.980 0.0001 2.66 1.9-3.7

Núm. personas en casa 1.12 0.465 0.115 0.487 1.90 0.8-1.5

Humedad en casa 2.15 0.0001 0.646 0.0001 1.90 1.3-2.6

Alfombra en casa 1.09 0.641 0.016 0.935 1.01 0.68-1.5

Desinfectantes casa 1.26 0.462 0.109 0.765 1.11 0.54-2.27

Tabaco en casa 1.83 0.004 0.525 0.024 1.69 1.07-2.6

Perro/gato casa 0.98 0.929 -0.101 0.615 0.90 0.69-1.3

Nivel educativo

Padres 0.88 0.625 0.258 0.363 0.77 0.44-1.3

Hijos 1.29 0.115 0.295 0.099 1.34 0.94-1.9

Lugar vivienda 1.91 0.085 0.422 0.311 1.52 0.67-3.4

Tráfico vehicular 1.41 0.032 0.138 0.427 1.14 0.81-1.6

IRVRS 3.07 0.0001 1.064 0.0001 2.89 1.9-4.4

Tlaxcala, Tlaxcala

Sexo 2.155 0.0001 0.619 0.002 1.857 1.26-2.72

HFA 2.792 0.0001 0.787 0.0001 2.198 1.52-3.17

Núm. personas en casa 1.330 0.102 0.247 0.180 1.281 0.89-1.83

Humedad casa 2.345 0.0001 0.680 0.0001 1.974 1.37-2.83

Alfombra en casa 0.992 0.851 −0.099 0.654 0.906 0.58-1.39

Desinfectantes casa 1.159 0.598 −0.043 0.884 0.958 0.53-1.70

Tabaco en casa 1.714 0.028 0.288 0.283 1.334 0.78-1.25

Perro/gato casa 1.010 0.002 0.038 0.877 0.963 0.59-1.55

Nivel educativo

Padres 0.8870 0.572 −0.214 0.352 0.807 0.51-1.26

Hijos 0.887 0.572 0.162 0.427 1.176 0.78-1.75

Lugar vivienda 1.127 0.645 0.055 0.844 1.056 0.61-1.82

Tráfico vehicular 1.741 0.009 0.506 0.026 1.659 1.06-2.59

IRVRS 3.313 0.0001 0.820 0.001 2.271 1.40-3.67

Pachuca y Tulancingo, Hidalgo

Sexo 1.601 0.007 0.460 0.013 1.584 1.10-2.27

HFA 3.578 0.0001 1.175 0.0001 3.237 2.26-4.61

Núm. personas en casa 1.082 0.643 0.039 0.832 1.040 0.72-1.48

Humedad casa 1.594 0.010 0.344 0.083 1.410 0.95-2.08

Alfombra en casa 1.194 0.364 0.226 0.277 1.254 0.83-1.88

Continúa en la siguiente página...
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Desinfectantes en casa 1.632 0.134 0.450 0.201 1.569 0.78-3.12

Tabaco en casa 1.080 0.782 −0.145 0.631 0.865 0.47-1.56

Perro/gato casa 1.345 0.164 0.367 0.107 1.444 0.92-2.25

Nivel educativo

Padres 1.373 0.232 0.045 0.874 1.046 0.60-1.82

Hijos 1.603 0.006 0.299 0.104 1.349 0.94-1.93

Lugar vivienda 1.039 0.879 0.015 0.956 1.015 0.59-1.72

Tráfico vehicular 1.252 0.252 0.118 0.586 1.125 0.73-1.72

IRVRS 4.032 0.0001 1.1263 0.0001 3.537 2.12-5.87

Cuernavaca, Morelos

Sexo 2.143 0.0001 0.668 0.0001 1.951 1.45-2.61

HFA 2.514 0.0001 0.798 0.0001 2.222 1.66-2.95

Núm. personas en casa 0.973 0.842 0.088 0.546 1.092 0.82-1.45

Humedad casa 1.857 0.0001 0.483 0.001 1.621 1.21-2.16

Tabaco en casa 0.852 0.658 −0.185 0.626 0.831 0.39-1.75

Perro/gato casa 1.121 0.519 −0.032 0.864 0.968 0.67-1.40

Nivel educativo

Padres 0.906 0.579 −0.175 0.361 0.839 0.57-1.22

Hijos 0.895 0.416 −0.008 0.959 0.992 0.74-1.31

Lugar vivienda 1.006 0.965 0.079 0.594 1.083 0.80-1.44

Tráfico vehicular 0.973 0.868 −0.076 0.661 0.927 0.65-1.30

IRVRS 3.292 0.0001 1.049 0001 2.856 1.94-4.18

Cancún, Quintana Roo

Sexo 0.946 0.719 −173 0.302 0.841 0.60-1.16

HFA 3.641 0.0001 1.241 0.000 3.460 2.44-4.88

Núm. personas en casa 0.967 0.843 −0.135 0.462 0.874 0.60-1.25

Humedad casa 2.059 0.0001 0.695 0.0001 2.004 1.42-2.82

Tabaco en casa 1.464 0.021 0.219 0.226 1.244 0.87-1.77

Perro/gato casa 1.373 0.054 0.198 0.266 1.219 0.86-1.72

Nivel educativo

Padres 1.836 0.019 0.459 0.107 1.582 0.90-2.76

Hijos 1.179 0.293 0.129 0.453 1.137 0.81-1.59

Lugar vivienda 1.116 0.751 0.067 0.860 1.070 0.50-2.25

Tráfico vehicular 1.022 0.889 −0.070 0.678 0.933 0.67-1.29

IRVRS 2.283 0.0001 0.576 0.005 1.788 1.18-2.66

HFA = historia familiar de alergia; IRVRS = infecciones recurrentes de vías respiratorias superiores; Sig. = significación; RM = razón de momios; IC 95 % = inter-
valo de confianza de 95 %.
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Cuadro 5. Variables en el modelo de regresión logística y análisis bivariado de factores de riesgo en educación superior

Factor de riesgo 
Análisis bivariado Análisis multivariado

RM χ2 Coeficiente B SIG. RM IC 95 %

Puebla, Puebla

Sexo 1.63 0.002 0.308 0.077 1.361 0.96-1.91

HFA 4.470 0.0001 1.381 0.0001 3.978 2.84-5.55

Núm. personas en casa 1.174 0.316 0.065 0.706 1.067 0.76-1.49

Humedad casa 1.869 0.0001 0.422 0.011 1.525 1.10-2.11

Alfombra en casa 1.581 0.009 0.248 0.193 1.282 0.88-1.86

Desinfectantes casa 1.190 0.531 −0.166 0.584 0.847 0.46-1.53

Tabaco en casa 1.535 0.175 0.296 0.404 1.344 0.67-2.69

Perro/gato casa 1.073 0.681 −0.126 0.496 0.882 0.61-1.26

Nivel educativo

Padres 1.064 0.760 −0.043 0.849 0.948 0.61-1.49

Hijos 1.139 0.470 0.061 0.760 1.063 0.71-1.57

Lugar vivienda 1.066 0.690 0.085 0.656 1.089 0.74-1.58

Tráfico vehicular 0.913 0.554 −0.336 0.067 0.715 0.49-1.02

IRVRS 4.043 0.0001 1.113 0.0001 3.044 2.0-4.62

Tlaxcala, Tlaxcala

Sexo 2.153 0.003 0.779 0.006 2.179 1.24-3.8

HFA 1.789 0.029 0.399 0.175 1.490 0.83-2.6

Núm. personas en casa 1.140 0.617 0.138 0.628 1.148 0.65-2.0

Humedad casa 1.506 0.129 0.384 0.194 1.468 0.82-2.6

Tabaco en casa 0.671 0.156 −0.689 0.027 0.502 0.27-0.92

Perro/gato casa 0.819 0.533 −0.167 0.629 0.847 0.43-1.6

Nivel educativo

Padres 0.692 0.355 −0.614 0.157 0.541 0.23-1.2

Hijos 1.833 0.043 0.715 0.031 2.044 1.06-3.9

Lugar vivienda 0.995 0.986 −0.404 0.240 0.668 0.34-1.3

Tráfico vehicular 1.716 0.048 0.316 0.081 1.737 0.93-3.2

IRVRS 4.053 0.0001 1.509 0.001 4.520 2.1-9.5

Orizaba, Veracruz

Sexo 1.556 0.001 0.316 0.036 1.371 1.02-1.84

HFA 4.475 0.0001 1.405 0.0001 4.075 3.02-5.49

Núm. personas en casa 1.170 0.275 0.076 0.632 1.079 0.79-1.47

Humedad casa 1.714 0.0001 0.468 0.001 1.597 1.20-2.12

Alfombra en casa 1.232 0.259 0.121 0.552 1.129 0.75-1.68

Desinfectantes en casa 1.269 0.271 0.083 0.725 1.086 0.68-1.72

Tabaco en casa 0.593 0.338 −0.335 0.571 0.715 0.22-2.28

Perro/gato casa 1.015 0.918 −0.024 0.882 0.976 0.71-1.33

Continúa en la siguiente página...
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Nivel educativo

Padres 1.492 0.036 −0.034 0.872 0.967 0.64-1.45

Hijos 1.170 0.242 0.115 0.435 1.122 0.84-1.50

Lugar vivienda 1.029 0.835 −0.151 0.342 0.859 0.62-1.17

Tráfico vehicular 1.143 0.309 −0.070 0.635 0.932 0.69-1.24

IRVRS 4.242 0.0001 1.269 0.0001 3.556 2.43-5.19

Cancún, Quintana Roo

Sexo 0.661 0.208 −0.410 0.255 0.663 0.32-1.34

HFA 2.342 0.014 0.848 0.023 2.336 1.12-4.85

Núm. personas en casa 0.759 0.432 −0.354 0.378 0.702 0.31-1.54

Humedad casa 2.621 0.004 0.858 0.023 2.359 1.12-4.95

Tabaco en casa 2.029 0.037 0.268 0.498 1.307 0.60-2.83

Perro/gato casa 1.609 0.178 0.138 0.723 1.148 0.53-2.46

Nivel educativo

De Padres 1.061 0.914 0.273 0.662 1.313 0.38-4.46

De Hijos 0.932 0.831 0.057 0.874 1.059 0.52-2.13

Lugar vivienda 0.853 0.749 −0.052 0.924 0.949 0.32-2.77

Tráfico vehicular 0.977 0.942 −0.135 0.707 0.874 0.43-1.76

IRVRS 1.783 0.144 0.391 0.373 1.478 0.62-3.49

Sonora

Sexo 1.925 0.0001 0.623 0.001 1.825 1.28-2.70

HFA 2.690 0.0001 0.825 0.0001 2.283 1.54-3.36

Núm. personas en casa 0.804 0.219 −0.101 0.598 0.904 0.62-1.31

Humedad casa 1.653 0.007 0.309 0.128 1.362 0.91-2.02

Tabaco en casa 1.334 0.137 0.337 0.110 1.401 0.92-2.11

Perro/gato casa 0.115 0.567 0.088 0.666 1.903 0.73-1.63

Nivel educativo

De Padres 0.852 0.584 −0.268 0.396 0.765 0.41-1.41

De Hijos 0.966 0.858 −0.053 0.801 0.948 0.62-1.43

Lugar vivienda 0.970 0.875 −0.77 0.719 0.926 0.60-1.40

Tráfico vehicular 0.964 0.835 −0.073 0.708 0.930 0.63-1.36

IRVRS 5.962 0.0001 1.666 0.0001 5.291 3.14-8.89

HFA = historia familiar de alergia; IRVRS = infecciones recurrentes de vías respiratorias superiores.

preparatoria y otra en educación superior, en la mayoría de 
los estudios no encontramos asociación con rinitis alérgica, 
lo cual es acorde con las publicaciones. Un estudio cruzado 
mostró que el tabaquismo estuvo inversamente asociado con 
la prevalencia de la rinitis alérgica con un RM ajustado de 
0.5 con IC 95 % = 0.4-0.7. La mayoría de los estudios no 
encuentran asociación, entre la exposición pasiva al tabaco y 

enfermedades alérgicas.29 La alfombra en casa también mos-
tró tendencia a ser factor de riesgo con RM > 1 sin alcanzar 
significación estadística. (en ningún caso). Algunos autores 
reportan el cubrepiso o alfombra como factor de riesgo para 
rinitis alérgica. En lo referente a la zona rural como lugar de 
residencia, es muy probable que la población escolar encues-
tada no haya tenido domicilios en esta zona.
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Manifestaciones cutáneas en los pacientes con COVID-19 con especial atención en la 
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Abstract
Objectives: To describe the most frequent dermatological conditions observed in COVID-19 patients and to determine whether their presence 
could be used to establish an early diagnosis or to predict the progression of the infection. 
Methods: There was a review in PubMed/MEDLINE and EMBASE of all the articles that had been published between January 1st and November 
1st, 2020, with the search terms focused on “SARS-CoV-2”, “COVID-19” and “Skin diseases”.
Results: Eighty three studies met the inclusion criteria. Skin lesions have been reported in 0.2 % of the patients. The most frequently reported 
dermatoses were: maculopapular/ morbilliform rashes, urticaria and angioedema, chilblain-like acral pattern, and vesicular lesions. Among 
researchers, there are differences of opinion about a possible diagnostic or prognostic value of the skin diseases that are associated to the 
infection. 
Conclusions: It is advisable to consider the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in patients who call the doctor for skin lesions, urticaria, or 
angioedema, with or without other symptoms of the infection, especially if there is a previous history of recent exposure to other infected 
subjects. 

Key words: Angioedema; COVID-19; SARS-Cov-2; Skin; Urticaria

Resumen
Objetivos: Describir las afecciones dermatológicas más frecuentes en los pacientes con la COVID-19 y precisar si su presencia puede ser 
utilizada para establecer un diagnóstico temprano o para predecir la evolución de la infección. 
Métodos: Se realizó una revisión en PubMed/MEDLINE y EMBASE de todos los artículos publicados entre enero 1 y noviembre 1 de 2020, con los 
términos de la búsqueda centrados en “SARS-CoV-2”, “COVID-19” y “Enfermedades cutáneas”. 
Resultados: Cumplieron los criterios de inclusión 83 estudios. Lesiones de la piel han sido reportadas en 0.2 % de los pacientes. Las erupciones 
maculopapulares/morbiliformes, la urticaria y el angioedema, el patrón acral parecido a sabañones y las lesiones vesiculares fueron las 
dermatosis más frecuentemente informadas. Existen diferencias de opinión entre los investigadores, acerca de un posible valor diagnóstico o 
pronóstico de las afecciones cutáneas asociadas con la infección.
Conclusiones: Es recomendable considerar el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes que consultan por presentar lesiones 
cutáneas, urticaria o angioedema con o sin otros síntomas de la infección y en especial si existe algún antecedente de exposición reciente a 
otros sujetos infectados. 
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Introducción
La actual pandemia producida por el coronavirus SARS-
CoV-2 representa un enorme desafío tanto a la sociedad en su 
conjunto como al personal médico. Estamos ante la presencia 
de un nuevo virus que ingresa a las células a través de utilizar 
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA-
2), el cual se encuentra ubicado en diversos órganos y tejidos 
que incluyen las células epiteliales alveolares en el pulmón, 
los enterocitos del intestino delgado, y los sistemas vascular, 
neurológico, endocrino y cardíaco.1 El receptor de la ECA-2 
también está localizado en la piel, lo cual podría explicar las 
frecuentes manifestaciones dermatológicas observadas en 
pacientes con la COVID-19.2 

A nivel mundial, hasta el 6 de noviembre de 2020 se 
habían registrado 49 088 415 casos de individuos infectados 
por SARS-CoV-2 y 1 240 618 muertes. En vista que las ma-
nifestaciones clínicas de la infección por SARS-CoV-2 son 
múltiples, pueden presentarse como infección asintomática 
hasta episodios sistémicos graves y potencialmente letales 
que comprometen el tracto respiratorio y el sistema cardio-
vascular, y con la frecuente manifestación de síntomas de 
múltiples órganos y sistemas, incluyendo la piel, se postula 
la enfermedad inducida por este coronavirus como la gran 
simuladora de estos tiempos, lo cual puede conducir a inter-
pretaciones diagnósticas erróneas y retardos en el diagnósti-
co y el tratamiento.3 

Son las manifestaciones cutáneas, especialmente la urti-
caria, tan frecuentes en los pacientes con la COVID-19, el pre-
sente artículo analiza en primer lugar las condiciones clínicas 
que involucran la piel en esta enfermedad y luego se hace es-
pecial énfasis en la urticaria y el angioedema, con el objeto de 
llamar la atención de los médicos sobre una posible infección 
por SArS-CoV-2 en pacientes que acuden a la consulta por 
presentar síntomas cutáneos con o sin otros síntomas.

Métodos
Se realizó una revisión en Pubmed/Medline y EMBASE 
de todas las publicaciones que incluyeron los términos 
“SARS-CoV-2 y manifestaciones cutáneas”, “SARS-CoV-2 y 

urticaria”, “COVID-19 y manifestaciones cutáneas”, y “CO-
VID-19 y urticaria” publicadas entre el 1 de enero de 2020 y 
el 1 de noviembre de 2020. Se incluyeron artículos originales, 
reportes de casos, series de casos y revisiones. Por tratarse 
de un artículo de revisión que no incluyó datos individuales 
de pacientes, no se requirió consentimiento informado. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética de la Clínica 
El Ávila de Caracas, Venezuela. 

Resultados
Búsqueda bibliográfica
La investigación bibliográfica reveló 83 artículos bajo los 
términos antes mencionados, de los cuales nueve estaban 
enfocados específicamente en la urticaria, todos fueron pu-
blicados durante el año 2020. 

Manifestaciones cutáneas de la infección por SARS-CoV-2/
COVID-19
Las manifestaciones clínicas que involucran la piel en pa-
cientes infectados por COVID-19 han sido clasificadas en 
seis patrones:

•	 Erupción maculopapular
•	 Urticaria y angioedema
•	 Patrón acral parecido a sabañones (chilblain-like acral 

pattern)
•	 Lesiones vesiculares
•	 Patrón parecido a livedo reticularis-livedo racemosus
•	 Patrón purpúrico vasculítico/petequial

La prevalencia de estas manifestaciones se resume en 
el Cuadro 1. Por ejemplo, entre 1099 casos confirmados en 
Wuhan, China, solo 0.2 % presentó síntomas cutáneos.4 

La revisión publicada por Recalcati, encontró 18 de 88 
artículos (20.4 %), en los cuales la infección por SARS-CoV-2 
se asoció con manifestaciones en la piel, principalmente ubi-
cadas en el tronco (69.4 %), manos y pies (19.4 %). Estas 
aparecieron al inicio de la infección en 8 pacientes y en 10 
después de la hospitalización.5

Cuadro 1. Manifestaciones cutáneas más frecuentes de la infección por SARS-CoV-25

Cuadro clínico %

Erupción maculopapular 36.1-77.8

Urticaria y angioedema 9.7-19.0

Patrón acral parecido a sabañones (chilblain-like acral pattern) 15.3-19.0

Lesiones vesiculares 5.6-34.7

Patrón parecido a livedo reticularis-livedo racemosus 2.8-6.0

Patrón purpúrico “vasculítico”/petequial 1.4
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Otro estudio reportó la aparición de manifestaciones de 
la piel antes de los síntomas de la infección viral (fiebre, tos, 
disnea) o antes del diagnóstico de COVID-19 en 12.5 % de 
los casos, y después en 69.4 %. La mejoría espontánea ocu-
rrió de los seis a 10 días, sin correlacionarse con la gravedad 
de la enfermedad.6 

Los mecanismos postulados para explicar las lesiones 
cutáneas presentes en estos pacientes incluyen la produc-
ción de vasculitis linfocítica, la activación de las células de 
Langerhans que lleva a vasodilatación y espongiosis,7 la acu-
mulación de microtrombos, coagulación intravascular dise-
minada,8 vasculopatía pauciinflamatoria trombogénica con 
deposición de C5b-9 y C4d junto con co-localización con 
glicoproteínas de pico de SARS-CoV-2.9 

La presencia de lesiones cutáneas puede contribuir al 
diagnóstico temprano o puede constituir un marcador pro-
nóstico de la infección por COVID-19.10

Urticaria y angioedema en el contexto de la infección por 
SARS-CoV-2
Después de las erupciones maculopapulares/morbiliformes, la 
urticaria es una de las expresiones más frecuentes en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2, pueden presentarse antes de 
otros síntomas de la enfermedad.11 Zhang et al. observaron 
urticaria en 1.4 % de 140 casos de infección por SARS-CoV-2, 
se incluyen 2 pacientes con urticaria crónica. La urticaria es-
taba presente en 1.7 % de los pacientes con enfermedad grave 
y en 1.2 % de aquellos con enfermedad no grave.12 

Diez por ciento de los pacientes exhibieron urticaria an-
tes de la aparición de los síntomas y signos, pero en 47 % el 
rash urticariano se presentó simultáneamente con estos o en 
la fase asintomática13,14 (Cuadro 2).

La urticaria puede ser pruriginosa y afecta con mayor 
frecuencia la cara y la parte superior del cuerpo, el tronco, 
las palmas de las manos o se presenta en forma difusa gene-
ralizada (Figura 1).14 

En relación con la presencia de angioedema, Najafzadeh 
et al. observaron dos pacientes con angioedema en una serie 
de 202 casos.15 Por su parte, Allegra et al. analizaron la re-
lación entre COVID-19 y urticaria. En 18 de 513 pacientes 
(3.5 %), la urticaria precedió el diagnóstico de la COVID-19, 
mientras que en 495 (96.4 %) la siguió.3 Hassan reportó un 
caso de urticaria y angioedema crónicos como manifestación 
cutánea prodrómica a la infección por SARS-CoV-2.16 

La urticaria y el angioedema pueden constituir manifes-
taciones cutáneas prodrómicas de la infección por SARS-
CoV-2 y han sido propuestas como indicadores diagnósticos 
tempranos de la infección. Otros estudios indicarían que la 
urticaria se asocia con enfermedad más grave, hasta alcanzar 
una mortalidad de 2 %.3,13 

En otros estudios, la asociación de la COVID-19 con 
urticaria y eosinofilia sistémica podría conferir un mejor pro-
nóstico de la enfermedad producida por SARS-CoV-2.17 

También la asociación de urticaria con fiebre puede te-
ner significación diagnóstica ya que esta combinación es una 
expresión temprana de la infección por SARS-CoV-2.18,19

El diagnóstico diferencial de la urticaria asociada con la 
infección por SARS-CoV-2 incluye otros tipos de infeccio-
nes, urticaria crónica espontánea, reacciones a medicamen-
tos, anafilaxia, vasculitis, urticaria pigmentosa, angioedema 
recurrente con eosinofilia, deficiencia hereditaria del inhibi-
dor de C1q, ectoparasitosis, dermatitis granulomatosa con 
eosinofilia, dermatitis por contacto, urticaria por contacto y 
enfermedades bulosas autoinmunes. Las infecciones, espe-
cialmente las virales, constituyen la causa más frecuente de 
urticaria aguda (aproximadamente 37 % de los casos).20,21 

El tratamiento farmacológico de la urticaria y el angio-
edema asociados con la COVID-19 no se diferencia de las 

Cuadro 2. Urticaria en pacientes con Infección por SARS-CoV-2

Cuadro clínico Expresión clínica

Urticaria aguda

Antes de los síntomas y el diagnóstico de la 
infección

Simultáneamente con el inicio de los sínto-
mas de la infección

Presentación tardía

Urticaria crónica
Exacerbación de urticaria crónica preexis-
tente

Figura 1. Paciente de 48 años con antecedente de urticaria crónica 
espontánea en remisión durante los últimos cinco años que consultó 
por presentar urticaria generalizada y angioedema facial inmediata-
mente antes de desarrollar dolor de garganta, fiebre y dolor dorsal. 
Con historia de contacto cercano infectado con COVID-19. El estudio 
serológico reveló la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-
CoV-2 con ausencia de anticuerpos de clase IgM contra el virus. 
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recomendaciones actuales de las Guías Internacionales para 
el tratamiento de la urticaria, que incluyen el uso de anti-
histamínicos de segunda generación en dosis convenciona-
les o incrementadas y el omalizumab. Está pendiente para 
aprobación el ligelizumab, otro anticuerpo monoclonal anti-
inmunoglobulina E (IgE) de mayor afinidad por la IgE que 
el omalizumab, el cual promete ser más eficaz que este en el 
tratamiento de la urticaria crónica. Sería conveniente evitar 
en estos pacientes la utilización de drogas con potencial in-
munosupresor (ciclosporina), los cuales podrían inhibir los 
mecanismos de defensa contra el virus, en especial los linfo-
citos Th1 (Figura 2).22,23 

Criado et al.  informaron de una mujer de 54 años que 
desarrolló una exacerbación grave de la urticaria crónica es-
pontánea pre-existente poco después del inicio de la infec-
ción por SARS-CoV-2. La urticaria fue refractaria al trata-
miento con 30 mg/día de deflazacort, 80 mg/día de bilastina 
y 2 mg/día de ketotifen. Se observó resolución completa a 
las 72  horas después de la administración de omalizumab 
300 mg una vez al mes por tres meses sin que el paciente 
experimentara nuevas exacerbaciones.24 

Es interesante notar que las células dendríticas plasma-
citoides de pacientes con urticaria crónica producen interfe-
rón de tipo I después del tratamiento con omalizumab.25 El 
omalizumab restauró los interferones tipo I, principalmente 
las respuestas mediadas por interferón-α a rinovirus e in-

fluenza.26 Estas observaciones podrían llevar a especular la 
posible utilización del omalizumab como un biológico con 
actividad antiviral.

Discusión
Como limitaciones a esta revisión debemos mencionar que 
la pandemia es de reciente aparición y por lo tanto es difícil 
establecer conclusiones definitivas sobre ciertos aspectos de 
interés para la práctica médica habitual. Igualmente existen 
algunas interrogantes que no han sido investigadas o la in-
formación es escasa. Futuros estudios permitirán ahondar en 
dichas áreas, lo cual sin dudas contribuirá a un mejor estudio 
diagnóstico, precisar el pronóstico de la enfermedad y ofrecer 
tratamientos más eficaces y seguros a las personas afectadas.

Conclusiones
Aspectos útiles para la práctica pueden ser derivados del 
conocimiento acumulado hasta ahora sobre la relación entre 
síntomas cutáneos y la infección por SARS-CoV-2. En la era 
de la pandemia, habría que considerar el diagnóstico de la 
infección en pacientes que consultan por presentar lesiones 
cutáneas, urticaria o angioedema con o sin otros síntomas 
y especialmente en aquellos con enfermedad atípica o con 
exposición reciente a individuos infectados por el virus. El 
tratamiento de la urticaria con inmunosupresores en estos 
pacientes debe ser tomado con cautela.

Figura 2. Respuesta inmunológica a SARS-CoV-2. En una respuesta inmunológica adecuada, la inmunidad innata se activa rápidamente 
produciendo interferones tipo I que detienen la replicación viral y los macrófagos eliminan adecuadamente al virus. Los linfocitos T y B en la 
inmunidad adaptativa ayudan a eliminar el virus a través de linfocitos Tc y anticuerpos. Ambas formas de inmunidad pueden dejar respuestas 
de memoria hacia el virus. En una respuesta inmunológica no adecuada, la inmunidad innata se retrasa y se producen cantidades insuficien-
tes de interferones permitiendo la replicación exagerada aumentando la carga viral. Este exceso de copias virales hiperestimulan en forma 
tardía la respuesta inmunológica ocasionando un estado hiperinflamatorio con tormenta de citocinas, neutrofilia, hiperactivación y agota-
miento linfocitario con el daño endotelial y epitelial secundario en diferentes tejidos.
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Mycobacterial disease in patients with chronic granulomatous disease

Enfermedad por micobacterias en pacientes con enfermedad granulomatosa crónica
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Abstract
Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity that affects the functionality of phagocytosis; specifically, there’s lack of 
production of oxygen-free radicals by NADPH oxidase. CGD manifests as severe and recurring bacterial and fungal infections, as well as local 
and systemic hyperinflammation. In countries where tuberculosis is endemic and the BCG vaccine is mandatory at birth, patients with CGD 
may present local or systemic reactions to this vaccine as first manifestation; besides, recurrent infections by M. tuberculosis may be present 
throughout their life. The susceptibility of these patients to mycobacteria is due to the excessive production of pro-inflammatory cytokines 
and the formation of granulomas that are inefficient in containing mycobacteria. In developed countries, patients with CGD do not present 
this type of infectious manifestations, except for migrants who come from developing countries. In this review, we present the characteristics 
of infections by BCG, M. tuberculosis, and other types of mycobacteria. Interestingly, there are no guidelines regarding anti-tuberculosis 
treatments in patients with CGD, so we propose the realization of a consensus by experts in order to establish guidelines for the treatment of 
mycobacterial disease in CGD.

Key words: Chronic granulomatous disease; Bacillus de Calmette-Guérin; Tuberculosis; BCGitis; BCGosis; Mycobacteria

Resumen
La enfermedad granulomatosa crónica (ECG) es un error innato de la inmunidad que afecta la funcionalidad de la fagocitosis, específicamente 
hay una falta de producción de radicales libres de oxígeno por la NADPH oxidasa. La EGC se manifiesta con infecciones bacterianas y fúngicas, 
recurrentes y graves e hiperinflamación local y sistémica. En países en donde la tuberculosis es endémica y la vacuna BCG es obligatoria al nacer, 
los pacientes con EGC pueden presentar como primera manifestación las reacciones locales o sistémicas a esta vacuna y además a lo largo de 
su vida infecciones recurrentes por M. tuberculosis. La susceptibilidad de estos pacientes a micobacterias es debida a la producción excesiva 
de citocinas proinflamatorias y la formación de granulomas ineficientes en la contención de la micobacteria. En los países desarrollados, 
los pacientes con EGC no presentan este tipo de manifestaciones infecciosas, salvo los migrantes de países en desarrollo. En esta revisión, 
presentamos las características de las infecciones por BCG, M. tuberculosis y otras micobacterias. Interesantemente no existen lineamientos 
en cuanto a los tratamientos antituberculosos en pacientes con EGC, por lo que proponemos realizar un consenso por expertos para establecer 
lineamientos para el tratamiento de la enfermedad por micobacterias en EGC.
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Generalidades 
Los errores innatos de la inmunidad (EII) o inmunodeficien-
cias primarias son un grupo heterogéneo de enfermedades 
hereditarias que comprenden alteraciones en las respuestas 
innatas y adaptativas del sistema inmunitario. Representan 
más de 431 trastornos genéticos, y cada uno de ellos son 
patológica, clínica e inmunológicamente heterogéneos.1 Con 
los avances recientes en genómica, cada año se identifican al 
menos de 10 a 15 nuevos defectos genéticos asociados con 
EII. Además de que en cada una de esas 431 EII, la penetran-
cia de la enfermedad, la variabilidad de su expresión y las 
interacciones gen-ambiente pueden contribuir aún más a su 
diversidad fenotípica.2,3,4

Se han propuesto diversas clasificaciones de los EII con 
base en criterios como la edad de inicio, el tipo de suscepti-
bilidad a los agentes infecciosos y la localización de la infec-
ción. La clasificación más reciente de 2019, fue propuesta 
por expertos de la IUIS (por sus siglas en inglés, Interna-
tional Union of Immunological Societies). Dentro de los 10 
grupos que la componen, están los defectos de la fagocitosis 
clasificados tanto en número como en función.4,5

La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) se clasifi-
ca como un EII funcional de la fagocitosis. Se transmite con 
dos patrones de herencia, ligado al X y autosómica recesiva. 
La EGC se distingue por una incapacidad de destrucción de 
microorganismos debido a la deficiente producción del anión 
superóxido y de otras especies reactivas en los fagosomas de 
los neutrófilos y otras células, a pesar de realizar normalmen-
te quimiotaxis, fagocitosis y degranulación.6,8 

Patogenia 
La capacidad de los fagocitos para generar radicales libres de 
oxígeno es parte esencial de los mecanismos de defensa con-
tra infecciones en humanos. La producción de radicales libres 
en el estallido respiratorio es mediado por la enzima NADPH 
oxidasa (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxi-
dase).9 La EGC es causada por un deterioro funcional del 
complejo enzimático NADPH oxidasa. El complejo NADPH 
oxidasa se compone tanto de proteínas citosólicas como de 
membrana, todas se unen posterior a la activación celular 
durante la fagocitosis para producir superóxido. A partir del 
superóxido se generan otras especies reactivas de oxígeno 
o ROS (reactive oxygen species), las cuales son esenciales 
por un lado, para la eliminación tanto de bacterias como de 
hongos y por otro, para regulación de diferentes vías de la 
inflamación.6

La NADPH oxidasa consta de cinco componentes es-
tructurales: gp91phox (phox, phagocyte oxidase) (codificado 
por CYBB), p22phox (codificado por CYBA), p47phox (codifica-
do por NCF1), p67phox (codificado por NCF2) y p40phox (co-
dificado por NCF4). gp91phox también llamado NOX2, es el 
componente enzimático central. Se encuentra en la membra-
na plasmática y en la membrana de las vesículas intracelula-

res de leucocitos fagocíticos, es decir, neutrófilos, eosinófi-
los, monocitos y macrófagos. Sin infección u otro estímulo, 
el complejo NADPH oxidasa permanece inactivo; sin em-
bargo, la interacción con los patógenos y su engullición en 
el fagosoma activan el complejo para producir las ROS.10,11,12 

Las ROS son generadas por la NADPH oxidasa la 
cual transfiere electrones al oxígeno molecular para gene-
rar anión superóxido (O2-), que se dismuta a peróxido de 
hidrógeno (H2O2). Estos dos reactivos primarios de las 
ROS se pueden transformar en metabolitos aún más reac-
tivos, como el radical hidroxilo (OH˙) o ácido hipocloroso 
(HOCl). El complejo NADPH oxidasa genera niveles más 
altos de ROS que otras oxidasas celulares como las de mi-
tocondrias o sintasas de óxido nítrico.13 El heterodímero 
asociado con la membrana llamado citocromo b558, consta 
de las subunidades gp91phox y gp22phox. Los componentes ci-
tosólicos p47phox, p67phox, p40phox y las proteínas G pequeñas 
Rac1 y Rac2 son necesarios para la activación completa. 
EROS (essential for reactive oxygen species) es una pro-
teína transmembranal del retículo endoplásmico, altamente 
conservada y que es necesaria para expresión correcta del 
heterodímero del citocromo b558 y, por lo tanto, es esencial 
para el estallido respiratorio del fagocito.14 EROS también 
contribuye a la formación de NET (neutrophil extracellu-
lar traps).14 Los NET son fibrillas de cromatina descon-
densadas recubiertas con proteasas e histonas granulares, 
que pueden atrapar y matar patógenos extracelulares. En 
sujetos sanos, los NET pueden ser esenciales para eliminar 
los hongos porque las hifas son demasiado grandes para ser 
fagocitadas. Los neutrófilos de pacientes con EGC son de-
ficientes en este proceso llamado NETosis.15

El defecto en gp91phox se hereda de forma ligada al cro-
mosoma X, mientras que los defectos en las proteínas p22phox, 
p47phox, p67phox, p40phox y EROS se heredan de forma autosó-
mica recesiva. A nivel internacional, según el tipo de heren-
cia, la EGC ligado al cromosoma X es más frecuente (65 a 
70 %). Las formas autosómicas recesivas son más frecuentes 
en regiones del mundo con tasas altas de consanguinidad, 
como Israel e India.16,17 

La EGC se manifiesta con infecciones recurrentes y 
graves, autoinmunidad y un estado inflamatorio que resul-
ta en la formación de granulomas.6,11 En aproximadamente 
dos tercios de los pacientes, los primeros síntomas de EGC 
aparecen durante el primer año de vida en forma de infeccio-
nes, complicaciones gastrointestinales y falla de medro. El 
cuadro clínico puede ser muy variable, con algunos lactantes 
que sufren varias manifestaciones, mientras que otros pare-
cen estar mucho menos enfermos.10,18

Las infecciones que desarrollan los pacientes con EGC 
suelen ser recurrentes, a pesar de la terapia antibiótica agre-
siva; a menudo presentan neumonía, linfadenitis, abscesos 
en el hígado y tejido subcutáneo e infección en huesos. Los 
patógenos identificados con mayor frecuencia son Asper-
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gillus spp., Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, 
Serratia marcescens, Nocardia spp., Salmonella spp., Es-
cherichia coli y Klebsiella spp.18 Recientes estudios también 
revelan que los pacientes con EGC tienen una susceptibili-
dad a Mycobacterium bovis atenuada, empleada en la inmu-
nización de los recién nacidos contra la tuberculosis (vacuna 
BCG).19,20,21 Las infecciones por Micobacterium tuberculosis 
también son frecuentes en la EGC, especialmente en países 
donde la tuberculosis es endémica.8 

Las manifestaciones inflamatorias son frecuentes en pa-
cientes con EGC y se observan con mayor frecuencia en el 
tracto gastrointestinal, tracto urogenital, pulmones y ojos.10 

Debido a la presencia de infecciones frecuentes, los pacientes 
con EGC producen grandes cantidades de inmunoglobulinas, 
incluidos los autoanticuerpos. Aproximadamente 15 % de los 
niños con EGC tienen enfermedades autoinmunes como el 
lupus eritematoso discoide y la enfermedad de Crohn.22

Inmunopatología de la infección por micobac-
terias en EGC
La interacción entre el huésped y el patógeno es clave para 
determinar la evolución durante la infección por micobac-
terias, desde la eliminación de las micobacterias, infección 
latente o infección clínicamente evidente.23 Además, la ex-
tensión de la enfermedad también se ve influenciada por las 
estrategias de “tolerancia”, que mejoran la supervivencia del 
huésped pero que no afectan directamente el crecimiento de 
patógenos. La tolerancia contribuye con una amplia gama de 
funciones, que protegen a los tejidos infectados de las propie-
dades citotóxicas directas del patógeno, la inmunopatología 
mediada por inflamación, además de que mejoran la salud 
general del huésped frente a la infección.24

Los mecanismos de defensa del huésped contra las mi-
cobacterias se inician con la fagocitosis a través de macrófa-
gos, lo que induce inflamación y posteriormente inmunidad 
mediada por células de tipo Th1, lo que resulta en la forma-
ción de granulomas. Tras la fagocitosis de las micobacterias, 
se induce la activación de la NADPH oxidasa y la produc-
ción de ROS, primordialmente en macrófagos.24,25,26,27 Se 
propone que las ROS pueden actuar como efectores directos 
ejerciendo su acción bactericida principalmente por la oxida-
ción de elementos micobacterianos como ADN, proteínas y 
lípidos. Las especies de nitrógeno reactivo y los ROS pueden 
reaccionar para formar peroxinitrito, una molécula oxidativa 
altamente reactiva. Sin embargo, basado en estudios in vitro 
de micobacterias y modelos animales, parece que las espe-
cies de nitrógeno reactivo, secretadas por la enzima óxido 
nítrico sintetasa inducible (iNOS) en el fagolisosoma tras la 
activación de macrófagos, tienen un efecto bactericida direc-
to más potente que las ROS.24,26,28 El ADN de M. tuberculosis 
parece ser altamente resistente al estrés oxidativo, requiere 
niveles muy elevados de ROS para producir la muerte bacte-
riana.28,29 Por otro lado, la enzima KatG catalasa-perioxidasa 

micobacteriana cataboliza las ROS generados por la NADPH 
oxidasa, por lo que el efecto bactericida directo de los ROS 
contra las micobacterias puede no ser el mecanismo principal 
que justifique la susceptibilidad a infección por micobacte-
rias en pacientes con EGC.29

Las ROS producidos por la NADPH oxidasa fagocitaria 
parecen tener un papel más complejo en la respuesta inmune 
contra micobacterias que un simple efecto bactericida direc-
to. Diversos estudios muestran que actúan como modulado-
res de moléculas de señalización en la producción de cito-
cinas y en la formación de granulomas.25 Citocinas como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), el interferón gamma 
(IFN-γ) y la interleucina 12 (IL-12) han sido implicadas en 
la defensa del huésped a micobacterias, y conforme la infec-
ción progresa, la respuesta proinflamatoria que inicialmente 
es muy intensa se regula por mediadores supresores que la 
equilibran.23 El papel regulatorio de las ROS como segundos 
mensajeros en la liberación de citocinas puede estar implica-
do en el incremento de la susceptibilidad a enfermedad por 
micobacterias en pacientes con EGC.30 En los modelos mu-
rinos de EGC por variantes patogénicas en NCF1 o knock-
out para CYBB, se ha demostrado una producción masiva de 
citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-17, IL-12) y forma-
ción de microabscesos neutrofílicos después de la infección 
sistémica por BCG.25 Por lo que es posible que una sobrepro-
ducción de las citocinas contribuya a la respuesta ineficien-
te en EGC a la infección por micobacterias, más que en su 
eliminación.23

Los granulomas son estructuras muy organizadas, gene-
radas por interacciones entre células mieloides y linfoides, y 
caracterizan la respuesta inmune adaptativa a las micobac-
terias. En general, los granulomas secuestran micobacterias 
y, por tanto, limitan su diseminación.25 Este mecanismo de 
contención no necesariamente asegura la eliminación de las 
micobacterias ya que pueden sobrevivir dentro de los gra-
nulomas durante décadas.23 En modelos murinos con EGC 
infectados por BCG se observaron granulomas más grandes, 
pero mal estructurados, con mayor infiltrado de neutrófilos, 
los cuales fueron incapaces de contener las micobacterias.25 

También se ha descrito que la señalización de NF-κB y 
el eje IL-12-IFNγ juegan un papel crucial en la inmunidad 
humana a las micobacterias. Un circuito IL-12- IFNγ intac-
to fosforila los transductores de señales intracitoplasmáticas 
de macrófagos y activadores de la transcripción-1 (STAT1) 
para regular a los genes específicos para matar micobacte-
rias.31 La susceptibilidad a micobacterias no es exclusiva de 
la EGC, otros errores innatos de la inmunidad también pue-
den presentar infecciones refractarias o recurrentes como el 
síndrome de DiGeorge, inmunodeficiencia combinada grave, 
síndrome de deficiencia de NEMO (por sus siglas en inglés 
Nuclear factor-kappa B Essential Modulator), síndrome de 
Hiper IgE y la susceptibilidad mendeliana a enfermedad por 
micobacterias.32
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Deffert et al. reportó un total de 297 casos de infeccio-
nes por micobacterias en pacientes con EGC. La infección 
por M. bovis (BCG) fue la más frecuente (n = 220, 74 %), 
Mycobacterium tuberculosis (n = 44, 20 %) y por micobac-
terias no tuberculosas n = 17 (6 %). La mayor parte de los 
casos de infección por BCG se trataron de infecciones lo-
cales o regionales (BCGiítis); sin embargo, las infecciones 
sistémicas no fueron raras (n = 31).26

Complicaciones por BCG en pacientes con EGC 
La vacuna de la cepa atenuada de M. bovis (conocida como 
vacuna de BCG, por sus siglas en inglés Bacillus Calmette 
Guérin) tiene una eficacia probada solamente en los pri-
meros 12 meses de la vida contra la tuberculosis miliar 
y meníngea.24 La vacuna BCG se utilizó por primera vez 
en seres humanos en 1921, se recomienda en países con 
un mayor número de casos de tuberculosis. En México 
se inició su administración en 1925 y se introdujo en el 
Programa Nacional de Inmunizaciones en 1973.33,34,35,36 
Dentro de sus efectos adversos, la enfermedad diseminada 
por BCG es el más serio, con una tasa de mortalidad de 60 
a 80 %. Algunos pacientes con inmunodeficiencias gené-
ticas y adquiridas tienen mayor susceptibilidad a padecer 
infección por BCG.33

En el Cuadro 1 resumimos la frecuencia de pacientes 
con EGC y reacciones adversas a la vacuna de BCG de di-
ferentes cohortes internacionales. En los países donde la 
vacunación con BCG se realiza de forma obligatoria como 
China, México, Turquía y Egipto, entre otros, se reportó un 
mayor número de pacientes con EGC y complicaciones de 
BCGosis y BCGitis.37 En Europa y otros países desarro-
llados donde la vacuna de BCG se administra solamente a 
niños con riesgo de contraer tuberculosis, como los hijos de 
inmigrantes que viajan a sus países de origen, los casos de 
reacciones adversas a la vacuna en pacientes con EGC son 
escasas.38

Interesantemente, cada vez se describen cohortes más 
grandes de pacientes con EGC de América, Europa, Asia y 
África, incluyendo países en donde se aplica la vacuna de 
BCG de forma obligatoria, con lo cual ahora conocemos 
cada vez más las características de la infección por BCG en 
EGC. De los pacientes vacunados en las diferentes cohortes, 
el promedio de los que presentan una reacción adversa fue 
de 62 % (rango de 1 a 92 %). En general, la presentación de 
las manifestaciones clínicas es heterogénea en las diferentes 
cohortes y se presentan en promedio 5 meses (rango de 3 a 9 
meses) posterior a la aplicación de la vacuna BCG. 

Entre las manifestaciones locales y regionales más fre-
cuentes están la linfadenitis axilar izquierda,19,39 el absceso 
en el sitio de vacunación34 y la cicatriz mayor de 5 cm.40 

Y entre las diseminadas más comunes están diseminación 
linfática,19,34 diseminación abdominal y diseminación pul-
monar.34,41 Una de las cohortes de China presentó la mayor 

frecuencia de casos de BCGosis, 54 de 98 (55 %) pacientes 
vacunados.13 

Las reacciones adversas a la vacuna de BCG pueden ser 
el primer signo de EGC o de otro EII. La proporción de pa-
cientes que presentan reacción adversa a la vacuna con BCG 
como primera manifestación de EGC fue diferente entre va-
rias cohortes, 74 % en China,34 50 % en Yugoslavia (actual-
mente Bosnia, Herzegovina y Croacia),42 7.3 % en Irán43 y 
55 % en una cohorte que englobó países de Latinoamérica, 
África y Europa.19,41

En cuanto a las reacciones adversas de la vacuna de 
BCG y su frecuencia según el tipo de gen mutado, la cohor-
te latinoamericana mostró que aproximadamente el 30 % de 
los pacientes las presentaron, y la mayor frecuencia estuvo 
en los pacientes afectados en CYBB (85,7 %) en compara-
ción con los afectados en NCF1 (14.3  %).40 En la cohorte 
de Turquía se reportó un mayor porcentaje en el grupo con 
NCF1 (36 %) en comparación del grupo CYBB (10 %).44 Otra 
cohorte turca reportó que dicha complicación se encontró en 
4 pacientes con EGC ligado al cromosoma X y 9 con EGC 
autosómica recesiva (2 con A220, 1 con A22+, 3 con A470 y 
3 con A670).45 Por otro lado, Li-Wei Gao et al. en China no 
observó diferencia entre los grupos CYBB y no CYBB (EGC 
autosómica recesivos).46 

En la única cohorte de EGC de México, se describieron 
93 pacientes, de los cuales 88 recibieron la vacuna de BCG, 
de estos, 54 (58  %) presentaron una reacción adversa. En 
cuanto al tipo extensión de infección, 47 pacientes (53,4 %) 
presentaron BCGitis y 28 pacientes (31,8 %) BCGosis. Es 
importante mencionar que 12 pacientes presentaron tanto 
infección por BCG como M. tuberculosis, aunque no simul-
táneamente.19 

En cuanto a las muertes secundarias a BCGosis en pa-
cientes con EGC, en una cohorte latinoamericana se presen-
taron tres decesos en 12 pacientes que presentaron BCGo-
sis.41 Otra cohorte china describió una mortalidad de 50 %. 
Actualmente se recomienda evitar la administración de la 
vacuna de BCG en pacientes con antecedente de EII.47 

No en todas las cohortes de pacientes con EGC e in-
fección por BCG se describe con detalle cuales fueron los 
tratamientos administrados y su eficacia. De forma general, 
responden adecuadamente a los regímenes antituberculosos 
con excepción de pirazinamida, debido a que M. bovis es 
intrínsecamente resistente a dicho fármaco.47,48 En México, 
se administraron más de 4 fármacos en 26 pacientes, inclui-
dos isoniazida, rifampicina, pirazinamida, claritromicina, 
ciprofloxacino, etambutol o levofloxacino.19 

Se ha sugerido que el uso del IFN-gamma recombinante 
podría reducir las complicaciones de la infección por BCG.49 
Ying et al. siguieron durante 6 años a 23 pacientes con EGC 
que desarrollaron BCGitis/BCGosis posterior a la aplicación 
de la vacuna, 19 de ellos recibieron tratamiento antitubercu-
loso, siete de ellos fueron tratados además con IFN-gamma 
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Cuadro 1. Cohortes de pacientes con enfermedad granulomatosa crónica y enfermedad por Bacillus Calmette Guérin

Autor Año de publicación
País o

continente
Total de pacientes

EGC (n=)
Vacunados con BCG

(n=)
Enfermos por BCG

n= (%)

Blancas et al.19 2020 México* 93 88 54 (58 %)

Aygun et al.54 2020 Turquía* 32 31 6 (19 %)

El-Mokhtar et al.62 2020 Egipto* 15 15 7 (47 %)

Tao et al.34 2019 China* 23 23 23 (83 %)

Wang et al.13 2019 China* 114 98 54 (55 %)

Gao et al.46 2018 China* 159 144 92 (64 %)

Zhou et al.39 2018 China* 169 130 77 (45 %)

Kutukculer et al.44 2018 Turquía* 24 NR 7 (29 %)

Wu et al.49 2017 China* 48 45 24 (53 %) 

Dunogué et al.63 2017 Francia 80 NR 17 (3 %)

Rawat et al.64 2017 India* 38 NR 4 (10 %)

Kulkarni et al.55 2016 India* 21 21 3 (14 %)

Conti et al.41 2016
Latinoamérica, África, 

Europa, Asia**
71 70 53 (75 %)

De Oliveira et al.40 2015 America Latina* 71 66 21 (30 %)

Meshaal et al.65 2015 Egipto* 29 NR 3 (10 %)

Zadjali et al.66 2015 Oman* 14 NR 1 (7 %)

Xu et al.47 2014 China* 38 32 17 (45 %)

Baba et al.67 2014 Marruecos* 12 12 2 (17 %)

Fernando et al.68 2013 Sri Lanka 13 11 1 (9 %)

Koker et al.45 2013 Turquía* 89 81 20 (22 %)

Fattahi et al.56 2013 Irán* 93 82 45(56 %)

Martel et al.69 2012
Francia, Eslovaquia, Suiza, 

Túnez, Argentina* 
24 NR 4(17 %)

van den Berg et al.38 2009 Europa 429 NR 34 (8 %)

Bakr et al.70 2009 Jordania* 15 NR 2 (13.3 %)

Teimourian et al.71 2008 Irán* 11 NR 4 (36 %)

Lee et al.53 2008 China* 17 NR 7 (41 %)

Movahedi et al.43 2004 Irán* 41 NR 11 (27 %)

Pasic et al.42 2003 Yugoslavia 12 NR 6 (50 %)

BCG = Bacillus de Calmette y Guerin; NR = no referido.
*Cohortes de países donde la vacunación con BCG es obligatoria según la Organización Mundial de la Salud.72 **Cohorte con países donde la vacunación con BCG 
es obligatoria y con países de Europa en donde la BCG no es obligatoria.
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Cuadro 2. Cohortes de pacientes con enfermedad granulomatosa crónica y enfermedad por Mycobacterium tuberculosis

Autor Año publicación País o Continente
Total de pacientes EGC

 (n=)
Pacientes Tuberculosis

n= (%)

Blancas et al.19 2020 México* 93 26 (28 %)

Aygun et al.54 2020 Turquía* 32 10 (31 %)

El-Mokhtar et al.62 2020 Egipto* 15 2 (13 %)

Robles-Marhuenda et al.73 2020 España 12 4 (11 %)

Campos et al.74 2020 Reino Unido 53 1 (2 %)

Wang et al.13 2019 China* 118 24 (21 %)

Gao et al.46 2018 China* 159 13 (20 %)

Fernando et al.68 2013 Sri Lanka 13 4 (36 %)

Kutukculer et al.44 2018 Turquía* 24 12(50 %)

Wu et al.49 2017 China* 48 7(15 %)

Dunogué et al.63 2017 Francia 80 12 (2 %)

Rawat et al.64 2017 India* 38 2 (5 %)

Beghina et al.75 2017 Italia 14 1 (7 %)

Kulkarni et al.55 2016 India* 21 10 (48 %)

Conti et al.41 2016
Latinoamérica*, África*, 

Europa, y Asia*
71 31 (44 %)

Zadjali et al.66 2015 Omán 14 1 (7 %)

Xu et al.47 2014 China* 38 21 (55 %)

Raptaki et al.76 2013 Grecia 24 3 (12 %)

Koker et al.45 2013 Turquía* 89 9 (10 %)

Fattahi et al.56 2013 Irán* 93 18 (19.3 %)

Tuba turul Ozgur et al.77 2010 Turquía* 26 1 (3.8 %)

van den Berg et al.38 2009 Europa 429 8 (2 %)

Bakr et al.70 2009 Jordania 15 1 (6.6 %)

Wolacha et al.78 2008 Israel 38 3 (8 %)

Martire et al.79 2008 Italia 60 1(2 %)

Lee et al.53 2008 China* 17 7 (41 %)

Carnide et al.80 2005 Brasil 18 3 (17 %)

Barese et al.81 2004 Argentina* 18 2 (11 %)

Oh et al.82 2004 Corea del Sur 5 1 (20 %)

Movahedi et al.43 2004 Irán* 41 13 (32 %)

Liese et al.83 2000 Alemania 39 3 (8 %)

Winkelstein et al.51 2000 Estados Unidos 368 12 (3 %)

Hasui et al.84 1999 Japón 221 1 (0.5 %)

*Países con alta prevalencia de infección por M. tuberculosis según la Organización Mundial de la Salud.72
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recombinante, todos se curaron en un lapso de 12 meses. Por 
otro lado, los 12 pacientes tratados solo con antituberculosos 
no tuvieron resolución, a pesar de recibir el tratamiento du-
rante un 1 año y tres de ellos fallecieron.50 

Enfermedad por M. tuberculosis en pacientes 
con EGC 
Como muchas otras infecciones crónicas, el resultado de un 
encuentro con Mycobacterium tuberculosis varía entre indi-
viduos. Solo 5 a 10 % de los infectados con este patógeno 
progresan a tuberculosis activa (TB). La progresión de la 
enfermedad está influenciada por una amplia variedad de 
factores genéticos y ambientales que modulan la tolerancia 
o la resistencia.24 La EGC es un factor genético que favorece 
su desarrollo. En el Cuadro 2 describimos la frecuencia de la 
aparición de enfermedad por M. tuberculosis en diferentes 
cohortes internacionales. 

En una de las cohortes más numerosas de pacientes con 
ECG (n = 368) realizada en Estados Unidos de Norteaméri-
ca, 80 % (n = 294) de los casos padecieron neumonía, inte-
resantemente en 12 (4 %) de ellos se aisló Mycobacterium 
spp.51 En la cohorte europea, de 429 pacientes se aisló M. 
tuberculosis en 2 % de los pacientes.38 A pesar de que estos 
países presentan una baja incidencia de M. tuberculosis en su 
población, esto podría cambiar en los próximos años, debido 
al incremento de migrantes procedentes de países endémicos 
de tuberculosis.52

Conti et al. describieron 71 pacientes con EGC e in-
fecciones micobacterianas procedentes de Latinoamérica, 
África y Europa. La infección por M. tuberculosis estuvo 
presente en 44 % de los pacientes. El sitio más común de 
aislamiento fueron los pulmones (61 %), seguido de los gan-
glios linfáticos (26 %), hueso (1.4 %) y meninges (1.4 %); 2 
pacientes (2.8 %) presentaron tuberculosis miliar.41 En China, 
Lee et al. describieron una cohorte de 17 pacientes con EGC 
procedentes de una zona endémica de tuberculosis, siete de 
ellos presentaron infección por M. tuberculosis cursando con 
manifestaciones extrapulmonares, recurrencia y multidrogore-
sistencia.53 Otros países con alta incidencia de M. tuberculosis 
son: Turquía, donde se aisló el patógeno en 4 pacientes de una 
cohorte de 32 pacientes,54 e India, donde reportó tuberculosis 
pulmonar en 48 % de 21 pacientes con EGC.55 

En la cohorte de 93 pacientes mexicanos, la tuberculosis 
se presentó en 26 casos,

20 fueron en pulmón y seis diseminados (principalmente 
en el intestino y los ganglios linfáticos).19 La cohorte iraní 
también reporta al pulmón como el sitio mayormente afec-
tado por M. tuberculosis (n = 15), además dos pacientes en 
hueso y uno en piel.56 

En los países con una mayor incidencia de tuberculosis, 
están más expuestos a M. tuberculosis los pacientes con EGC; 
que, junto con la mayor susceptibilidad genética, explican la 
diferencia de frecuencia en las regiones del mundo.57 

No existe un consenso en cuanto al tratamiento de la 
tuberculosis en EGC. Diferentes cohortes chinas refieren 
que a los pacientes con enfermedad por M. tuberculosis 
recibieron isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol.13,34,47,53 Los pacientes que presentaron efectos ad-
versos o resistencia a isoniacida recibieron un tratamiento 
alternativo, sin embargo, no se especifica qué fármaco se 
administró.34 Conti et al. describieron que en la mayor 
parte de los pacientes con M. tuberculosis se logró la remi-
sión a largo plazo con una combinación de 3 o 4 antibióti-
cos (rifampicina, etambutol, isoniazida o estreptomicina). 
Las recaídas, se presentaron en cinco pacientes (16 %).41

Enfermedad por otras micobacterias en pacientes 
con EGC
Se han reportado escasos pacientes con infecciones por 
micobacterias atípicas como M. flavescens,58 M. avium,59,60 
M, fortuitum61 y M. gordonae.19 La cohorte de EGC de Es-
tados Unidos de Norteamérica (n = 368) reportó infección 
por micobacterias atípicas misceláneas77 en 5 de 290 asi-
lamientos (2 %).51 Por otra parte, en la cohorte de Europa 
(n = 429) reportó 8 aislamientos de micobacterias atípicas 
misceláneas, cinco en ganglio linfático y tres en pulmón.38 
En la cohorte de México se aisló M. gordonae en riñón de 
una paciente.19 

Conclusión
Actualmente hay diversas evidencias científicas y clínicas 
que muestran la susceptibilidad incrementada a padecer in-
fecciones micobacterianas en pacientes con EGC. La pro-
ducción excesiva de citocinas en EGC produce una respuesta 
ineficiente ante la infección por micobacterias con una for-
mación de granulomas mal estructurados, lo que impide la 
contención del patógeno. Debido a que en México y otros 
países la vacuna de BCG se aplica al nacer de forma obli-
gatoria, la presencia de sus reacciones adversas a la vacuna 
debe hacer sospechar EGC, aún en aquellos casos en donde 
sea la primera manifestación. La tuberculosis es otro proble-
ma de salud en los pacientes con EGC en países en donde 
esta infección es endémica. En estos pacientes se debe con-
siderar en todos aquellos casos con EGC con fiebre, cultivos 
negativos y falta de respuesta a antibióticos y antifúngicos. 
No existen lineamientos sobre los tratamientos antitubercu-
losos (combinación de fármacos o tiempo de administración) 
que se deben indicar en pacientes con EGC e infección por 
micobacterias. Proponemos realizar un consenso por ex-
pertos en este tipo de enfermedades, para el diagnóstico y 
tratamiento oportuno de la enfermedad por micobacteria en 
EGC y evitar recaídas. 
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Abstract
Informing in the studies about the effect size of an intervention or the impact of the factor(s) about an outcome, allows better decision-making 
for the application of the results in clinical practice. This article presents different methods to analyze the effect size, which can be through 
direct or indirect statistical methods. Within the direct methods, there’s the difference in means between groups and the difference of absolute 
or relative frequencies. Among the indirect methods, Cohen's “d” family (which are based on standard deviation values), the “r and R2” family, 
measures of association (e.g. OR, RR, HR), and impact measures (e.g. NNT) are shown. The decision to use any of these methods depends on 
the objectives of the study and the measuring scale that is used to assess the results, as well as the data distribution. In order to enhance the 
understanding of the methods described in this article, examples are included, and the need to include level of precision (e.g. confidence 
intervals) is highlighted, along with the clinical decision thresholds for a better interpretation.

Key words: Effect size; Mean difference, Cohen’s “d”; Association measures; Clinical decision

Resumen
Informar en los estudios sobre el tamaño del efecto de una intervención o del impacto de factor(es) sobre un desenlace, permite tomar mejores 
decisiones para la aplicación de los resultados a la práctica clínica. En este artículo se presenta la manera de analizar el tamaño del efecto, lo 
cual puede ser mediante métodos estadísticos directos o indirectos. Dentro de los métodos directos, se encuentra la diferencia de promedios 
entre grupos y la diferencia de frecuencias absolutas o relativas. Dentro de los métodos indirectos se muestran los índices de la familia de “d” de 
Cohen (que se basan en valores de desviación estándar), la familia de “r y R2”, medidas de asociación (RM, RR, HR) e impacto (NNT). La decisión 
del uso de cualquiera de los métodos descritos, depende de los objetivos del estudio, la escala de medición usada para evaluar los resultados 
y la distribución de los datos. Para facilitar la comprensión, se incluyen ejemplos y se resalta la necesidad de incluir los diferentes estadísticos 
con su nivel de precisión (ej. intervalos de confianza), junto con los umbrales clínicos de decisión, a fin de mejorar su interpretación.
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Introducción
La investigación clínica ha permitido mejorar las condiciones 
de salud de la humanidad, lo cual se puede observar porque 
cada vez tenemos más personas longevas o por mejoría en la 
calidad de vida de pacientes con enfermedad. 

Lo anterior se ha logrado por la incorporación en la prác-
tica clínica de hallazgos de la investigación, tanto de medidas 
preventivas como de intervenciones terapéuticas. Para llevar a 
cabo la incorporación de los resultados de estudios, se requie-
ren de ciertos factores, tales como el diseño apropiado (por 
ejemplo, ensayos clínicos aleatorizados para evaluación de 
intervenciones terapéuticas), los criterios de selección de los 
participantes, el tamaño de muestra, la consistencia de los re-
sultados en diferentes estudios (es decir, que la mayoría coin-
cidan del posible beneficio), así como el tamaño del efecto.

El tamaño del efecto se refiere a la diferencia de los 
resultados en la(s) variable(s) de resultado (outcomes) que 
se obtiene(n) entre los grupos que se estudian. De manera 
tradicional, esta diferencia se evalúa mediante la prueba de 
significancia estadística de la hipótesis nula (SEHN), lo que 
en inglés esto se ha denominado null hypotesis significance 
testing (NHST).1 Todo lo cual, se puede resumir como la in-
terpretación del valor de p, después de aplicar pruebas esta-
dísticas como chi cuadrada, prueba de t Student, análisis de 
varianza, etcétera.

Sin embargo, SEHN solo mide la probabilidad con-
dicional a la veracidad de la hipótesis nula de los datos 
observados (o más extremos), resumidos con una prueba 
estadística. Esto se calcula con muestras hipotéticas, con 
igual número de individuos repetidos infinitamente y asu-
miendo tengan distribución gaussiana o normal. Esto mis-
mo, se puede expresar como la evidencia contra la hipótesis 
nula;1,2 de tal manera que si la evidencia es tan extrema, 
o con un nivel crítico (en general, con una p < 0.05), se 
rechaza la hipótesis de nulidad, aceptando la posibilidad de 
una relación o asociación entre los fenómenos de estudio.2 
Si bien, la inferencia que se adopta (con el valor de p), es la 
posibilidad de que haya una magnitud diferente entre gru-
pos, esto no es real ya que, al aplicar los resultados de in-
vestigaciones en la práctica clínica habitual, probablemente 
no se observarán los mismos resultados de los estudios. Por 
lo tanto, tiene implicaciones para tomar decisiones en el 
ámbito clínico, social y económico. 

Para evitar el problema de SEHN, en las últimas décadas 
ha surgido el interés en cómo demostrar la magnitud de la 
diferencia. Así surge el “tamaño del efecto” (effect size).1,2.3 

Tal es el interés de esta información que, en la actualidad, 
diversas revistas científicas en el área de la salud solicitan 
mostrar el tamaño del efecto, como requisito para publicar 
los resultados de un estudio científico.4 De ahí que, el obje-
tivo del presente artículo es informar los índices más usados 
para determinar el tamaño del efecto. Para facilitar la com-
prensión, en cada índice expuesto se incluyen ejemplos, ade-

más se proporcionan ligas a programas estadísticos en línea 
de acceso libre (Anexo) para realizar los cálculos estadísticos 
pertinentes de los resultados mostrados en los ejemplos. Los 
lectores interesados en las fórmulas específicas, las pueden 
consultar en referencias bibliográficas.2,3,5,6,7

Índices para calcular el tamaño de efecto
Podemos clasificar a los índices de tamaños de efecto en dos 
grandes grupos: directos e indirectos, según la naturaleza de 
la medición de la variable de resultado (Figura 1). 

I.	 Tamaño de efecto mediante valores directos
Estos índices comparan resultados entre dos o más grupos, de 
acuerdo con su escala de medición (cuantitativa o cualitativa) 
para que su interpretación sea clara y sencilla. El tamaño o 
magnitud del efecto se comprueba mostrando la lejanía de 
los promedios entre grupos, ajustado por su varianza, o bien, 
por la diferencia en las frecuencias absolutas o porcentuales. 

Cuando no hay diferencia entre grupos (datos muy simi-
lares o se traslapan), la magnitud es igual a “cero” (es decir, 
el valor nulo). Pero, dado que los datos entre grupos pudieran 
tener variación —relacionado con el tamaño de muestra—, 
el tamaño de efecto deberá calcularse junto con su intervalo 
de confianza a 95 % (IC 95 %) para estimar su precisión.8,9,10 

Por otro lado, aunque uno pudiera aceptar que un ta-
maño de efecto es estadísticamente significativo, también 
se debe tener en cuenta el umbral de decisión clínica.8,11 Es 
decir, a fin de estar en posición de aplicar los resultados de 
un estudio en la práctica clínica, el intervalo de confianza 
del tamaño del efecto debería estar por arriba de ese umbral 
clínico establecido.8

Por lo anterior, cuando se presenta un tamaño de efecto 
en medidas con valor directo es necesario establecer los si-
guientes dos puntos: 

•	 Si el tamaño del efecto mostrará una diferencia de pro-
medios correspondiente a una medida cuantitativa, o 
bien, a una relativa (proporción o porcentaje)

•	 Cuál o cuáles son los valores umbrales de significancia 
clínica. 

Esto último es determinado por la utilidad planteada de 
los resultados. Schultz et al.12 sugieren cuatro posibles jui-
cios de decisión para considerar puntajes umbrales clínica-
mente significativos: 

•	 Cuando los individuos regresan a su funcionamiento nor-
mal, o bien, experimenten cambio significativo en los 
síntomas. 

•	 Cuando el efecto represente cambios en la calidad de 
vida de los pacientes.

•	 Cuando los cambios sean importantes para la sociedad. 
•	 Si el resultado impacta en la vida de los pacientes.
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Ejemplo e interpretación

A)	 Tamaño de efecto por diferencia de promedios 
En un estudio se deseaba determinar el beneficio de usar 
probióticos de manera oral en pacientes con urticaria crónica. 
Se estudiaron a 30 individuos con dieta adicionada con pro-
bióticos y 30 con placebo. El efecto se midió con el número 
de ronchas presentes después de cinco días de tratamiento. 
El promedio del número de ronchas antes del estudio era 55 
± 4, tanto en el grupo experimental (probióticos) como en el 
control (placebo). Posterior a los cinco días de tratamiento, 
el promedio de lesiones en el grupo experimental fue de 15 ± 
2 lesiones y 25 ± 3 para el control.

Para interpretar adecuadamente este resultado se nece-
sita (Figura 2):

•	 Determinar si el objetivo del estudio fue una superiori-
dad (mayor eficacia) del tratamiento experimental sobre 
el control, de equivalencia (el efecto es similar al grupo 
control), o bien, de no inferioridad (el efecto no es menor 
que lo observado en el grupo control).

•	 Establecer el umbral clínico para determinar la eficacia. 
Los autores desean que el tratamiento impacte de ma-
nera importante a los pacientes; así, determinaron que 
después del tratamiento, tener 10 lesiones menos que el 
grupo control sería clínicamente significativo.

•	 Calcular la diferencia encontrada (tamaño del efecto) y 
su precisión (IC 95 %). Utilizando un calculador en línea 
(MedCalc for Windows, versión 19.4, Ostend, Belgium 
[Anexo]), encontramos que la diferencia entre los prome-
dios de los grupos fue de 10 lesiones (IC 95 % = 8-11). 

Para contrastar las ventajas del tamaño de efecto con la 
prueba de SEHN, usamos t de Student para grupos indepen-
dientes; el valor obtenido fue de 15.9 (58 gL), por lo que 
p < 0.0001. Con esta información uno puede concluir que 
la diferencia entre los dos grupos fue estadísticamente sig-
nificativa. Sin embargo, al analizar el tamaño del efecto y 
de acuerdo con el IC 95  %, los datos obtenidos del valor 
inferior (8 lesiones menos), está por debajo del umbral de 
significancia clínica (10 lesiones), por lo tanto, aunque el tra-
tamiento con probióticos parece ser benéfico, el tamaño del 
efecto no es contundente.8 De esta forma, si se decide adoptar 
este tratamiento, entonces el médico debe anticipar que, aun-
que habrá mejoría, no todos los pacientes tendrán el mismo 
efecto terapéutico. 

B)	 Tamaño de efecto por diferencia de proporciones
En este mismo estudio, los autores incrementaron el número 
de pacientes por grupo para evaluar la seguridad del uso 
de probióticos. Se analizaron 120 pacientes por grupo para 
comparar la frecuencia de diarrea (efecto secundario) entre el 

Tamaño de efecto  
(effect size)

Familia de la d-Cohen

Diferencias entre 
grupos

Búsqueda  
de asociación

Búsqueda
del impacto

Medidas con 
valor directo

Diferencia de 
promedios

Medidas absolutas con 
umbrales pre-establecidos. 

(ej.  temperatura, días 
recuperaciónl)

Medidas relativas con 
umbrales preestablecidos
(ej. reducción del riesgo 

absoluto)

Medidas de asociación
RR, HR, RM

Familia de las r y  R2
NNT

(número necesario 
a tratar)

Medidas con 
valor indirecto

Figura 1. Tipos de estimadores para determinar el tamaño del efecto. RR = riesgo relativo, HR = hazard ratio, RM = razón de momios
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grupo experimental y el control. Para comparar entre los dos 
tratamientos, se utilizó como índice a la diferencia en riesgo 
absoluto (RRA).13,14 Para esta variable, los autores apostaban 
que no habría diferencia en la incidencia de diarrea entre los 
dos grupos, lo cual corresponde a una hipótesis de equivalen-
cia (Figura 2). Como era poco probable que no hubiera casos 
de diarrea (diferencia igual a cero), consideraron que habría 
equivalencia si la diferencia entre las incidencias se mantenía 
en un intervalo de −5 % a +5 % (umbrales). 

En los resultados se observó que en el grupo experimen-
tal, 18/120 pacientes (15  %) presentaron diarrea y 12/120 
(10 %) del grupo control. De esta forma, la diferencia es de 
5 % (20 % menos 15 %), es decir, hubo mayor porcentaje 
de diarrea en el grupo experimental (IRA o incremento en el 
riesgo absoluto).15 

Con la prueba SHEN, mediante chi cuadrada el valor fue 
de 0.95 (1 gl), p = 0.32, con lo cual se establece que no hay 
diferencia estadísticamente significativa entre grupos, por lo 
que se pudiera concluir que los probióticos no incrementan la 
frecuencia de diarrea. Sin embargo, el IC 95 % de la diferen-
cia (del tamaño del efecto) varía de −3 % (más diarrea en el 
grupo placebo) a 15 % (más diarrea en el grupo de probióti-
cos). Por lo anterior, no es posible comprobar la hipótesis de 
equivalencia, porque es más probable la ocurrencia de episo-
dios de diarrea en el grupo experimental (Figura 2). 

II.	 Tamaño de efecto mediante valores indirectos
En cualquier investigación, la manera de evaluar o medir el 
fenómeno en estudio depende de la naturaleza o forma de 
medición de la(s) variable(s) de resultado. Cuando se desea 
evaluar fenómenos complejos (en contraste con datos preci-
sos como la presión arterial, el peso corporal o los resultados 

de estudios de laboratorio), se pueden utilizar instrumentos 
que incluyen dominios o múltiples variables, en los cuales in-
corporan criterios, que en muchas ocasiones son subjetivos.16 
Este tipo de mediciones son comunes en la investigación 
médica (ej. escalas pronósticas), en psicología (ej. escalas de 
depresión), o en estudios económicos (ej. escalas de calidad 
de vida). Estos instrumentos tienen métricas donde los re-
sultados se expresan en la dirección (a favor o en contra) de 
cómo ocurre un fenómeno, o también por los cambios que se 
presentan al otorgar una intervención. En estos escenarios, el 
tamaño de efecto se establece de manera estandarizada (ver 
más adelante), por lo que la evaluación del tamaño del efecto 
será indirecta.3,9,16,17,18

Existen múltiples estimadores indirectos para determi-
nar cuán diferentes son los promedios estandarizados entre 
dos o más grupos; los más utilizados son los conocidos como 
familia de “d” de Cohen. En el Cuadro 1 se señalan los más 
usados y los requisitos para su empleo.3,7,16,19 

Para usar este tipo de estadísticos se requieren dos o más 
grupos a comparar, que las variables tengan escala de medi-
ción cuantitativa, y que los datos tengan distribución normal. 
Al igual que con los métodos directos, entre más alejados los 
valores entre los grupos, se puede afirmar que la diferencia 
es significativa. Para definir qué tan grande es esa distancia, 
en lugar de usar los promedios de los grupos, se utilizan las 
desviaciones estándar (de ahí el término, estandarizada) para 
establecer la diferencia entre los grupos, lo que representa 
qué tan variable son los resultados obtenidos de cada grupo. 
Así, entre más grande es la deviación estándar, menos signi-
ficativo son los resultados y viceversa.

Para interpretar el estadístico “d” de Cohen, puede ocu-
rrir que sea igual a “0”, lo que significa que no hay diferencia 

Diferencia clínica: 
a favor tratamiento 
habitual o control

Valor nulo
Diferencia = 0

Diferencia clínica: 
a favor tratamiento nuevo 

tratamiento o experimental

No asegura 
equivalencia

No asegura 
superioridad

No inferior a…

Inferior

No asegura 
equivalencia

Equivalencia

Superior

Figura 2. Análisis de resultados, ba-
sado en el tamaño del efecto (dife-
rencia  de promedios o porcentaje) 
para estudios de tratamiento según 
el objetivo: superioridad, equivalen-
cia o no inferioridad.
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entre grupos; mientras que cuando la diferencia entre los pro-
medios es menor a la varianza (o desviación estándar [DE]), 
el tamaño del efecto se considera como pequeño (Figura 3, 
gráfico superior). Por el contrario, el efecto será grande si 
la diferencia de los promedios es mayor a la distancia de su 
varianza (Figura 3, gráfico inferior). Para ser más práctico 
y valorar la magnitud (o contundencia) de las diferencias, 
basado en el valor de “d”, se ha propuesto que, cuando se ob-
tiene un valor entre 0 y 0.19, se considera como no efecto o 
que la diferencia es intrascendente. Mientras que con valores 

de 0.2 a 0.49, la diferencia es pequeña; de 0.5 a 0.79, como 
moderada; de 0.8 a 1.29, grande; y ≥ 1.3, muy grande.2,19,20

Ejemplo e interpretación

A)	 Tamaño de efecto indirecto por diferencia en desviación 
estándar

En un estudio (hipotético) para determinar el grado de alivio a 
la disnea, se utiliza una escala análoga visual de 10 cm, donde 
10 es igual a sensación de ahogo extremo y 0 a una respiración 
tranquila. Hay dos grupos de 10 pacientes, el primero recibe el 
medicamento A y el segundo recibe placebo. 

Después de brindar el tratamiento, el promedio de dis-
nea en el grupo A fue de 4 ± 2 (DE) y en el placebo de 6 ± 3; 
estos datos, al ser analizados con la prueba t Student se ob-
tiene un valor 1.75 (gl 18), p = 0.096. Sin embargo, debemos 
observar que la diferencia puntual entre los dos promedios es 
igual a 2 (resta de 6 – 4), es decir, el medicamento A redujo 
dos puntos la disnea, pero este dato no da una idea completa 
de los resultados. Entonces, al calcular el valor de d Cohen 
(al usar las ligas del Anexo) da una cifra de 0.79 (diferencia 
moderada), es decir, los promedios se separan en 79 %. A pe-
sar de esta diferencia, los autores pudieron concluir que no es 
estadísticamente significativa, y rechazar la recomendación 
de este medicamento. 

Si este mismo estudio se hubiera realizado con 50 pa-
cientes en cada grupo, con los mismos resultados de pro-
medio y DE, el valor de t Student hubiera sido 3.92, (98 
gl), p = 0.0002. Entonces, los autores rechazarían la hipó-
tesis nula y recomendarían el medicamento. Sin embargo, 
con el estadístico d de Cohen, a pesar del incremento de 
pacientes, el tamaño del efecto se mantiene sin cambios 
(0.79), ya que no se afecta por el tamaño de muestra.2,7 
Dado que el IC 95 % para el valor d tiene una amplia va-
riación (0.21 a 1.36), se puede determinar que el tamaño de 
efecto es muy impreciso, ya que va de un efecto pequeño a 
uno muy grande. 

Figura 3. Diferencia de Cohen (d Cohen) que calcula la relación entre 
la diferencia del promedio de dos grupos con distribución normal 
(verde y roja), con relación a la varianza conjunta. Valores bajos es 
un tamaño de efecto pequeño, valores grandes implican un tamaño 
de efecto grande.
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Cuadro 1. Familia de estadísticos d Cohen

Nombre de estadístico Utilidad

dpop Cohen
Para comparación de dos grupos independientes, cuando la varianza poblacional es conocida y la varianza se 
calcula con una n de la población

ds Cohen
Para comparación de dos grupos independientes cuando la varianza poblacional se desconoce y la varianza se 
calcula con n de la muestra (n-1)

g Hedges
Para comparación de dos grupos independientes pequeños, donde se debe corregir el sesgo asociado a mues-
tras pequeñas (muy usado en metaanálisis)

DGlass
Para comparación de dos grupos independientes, cuando la manipulación experimental puede afectar la 
desviación estándar

dz Cohen Para grupos correlacionados o dependientes

h2 o wx2 Cuando son más de dos grupos independientes
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Con lo anterior, podemos aseverar que el índice de Co-
hen ofrece más información que sólo la comparación de pro-
medios, ya que analiza la variabilidad entre grupos, lo cual 
sin duda ayudará para identificar, en su caso, la conveniencia 
de usar una intervención en la práctica clínica habitual. 

Otro beneficio que tiene utilizar valores estandarizados, 
es poder hacer la comparación de los resultados con distintos 
instrumentos. Para esto, ahora asumamos que, en el mismo 
estudio, se evaluó el nivel de esfuerzo para respirar de mane-
ra subjetiva en una escala de siete puntos (0, sin esfuerzo, a 7, 
máximo esfuerzo). Los autores deseaban también establecer 
si el medicamento mejoraba el esfuerzo respiratorio. En los 
50 pacientes con el medicamento A, el promedio del esfuerzo 
fue de 3 ± 1.5, mientras que en el grupo control fue de 5 ± 1. 
Nuevamente, la diferencia puntual es de 2 unidades menos 
para el grupo experimental. Cuando se analiza con la prueba 
de t Student, el valor es de 7.8 (98 gl), p = 0.0001, por lo que 
los autores pueden rechazar la hipótesis nula y afirmar que el 
medicamento reduce el esfuerzo para respirar. Mientras que 
con el cálculo de “d” Cohen, la comparación entre grupos del 
esfuerzo respiratorio es de 1.56 (IC 95 % = 0.93-2.2), que se 
interpreta como un tamaño de efecto grande o muy grande. 

Con esta última información y, a pesar que las unida-
des de medición no son similares, al comparar los resulta-
dos del tamaño de efecto indirecto de la disnea (IC 95 % = 
0.21-1.36), el medicamento parece tener mayor impacto so-
bre la sensación de la fuerza requerida para respirar que con 
la sensación de disnea. Esto no pudo haber sido observado 
si solamente se hubiera tenido el análisis de la comparación 
de los promedios de grupos, ya que la diferencia fue de dos 
puntos para ambos. 

Otra forma de comprender la diferencia mediante el aná-
lisis del efecto indirecto es con el coeficiente Cohen U3, el 
cual se le conoce como medida de no superposición. Compa-
ra el porcentaje de una población que supera la mitad supe-
rior de los casos, con un grupo de contraste (comparador). El 
valor va de 0.5 o 50 % a 1.0 o 100 %. El efecto es importante 
si es superior a 0.7 o 70 % y es mucho mejor si es mayor a 
90 % (Figura 4). En el ejemplo que estamos empleando, el 
esfuerzo respiratorio con el valor inferior del IC 95  %, el 
resultado es de 0.93 o 93 % y para la disnea de 0.79 o 79 %. 
Con estos datos, la interpretación es que, con ambos instru-
mentos de medición, el medicamento A es superior al place-
bo, pero la magnitud del efecto parece ser mejor evaluada 
con el esfuerzo respiratorio.

B)	 Porcentaje de solapamiento o coeficiente de solapamiento 
(OVL)

Este estadístico expresa el porcentaje de superposición de las dis-
tribuciones de dos grupos (Figura 5). Entre más grande es el valor 
(mayor solapamiento) , el tamaño del efecto es menor y viceversa. 
En nuestro ejemplo, el esfuerzo respiratorio tuvo un valor de 0.44 
o 44 % y la evaluación de la disnea de 0.67 o 67.0 %.

Figura 4. Cohen U3 o medida de no superposición, donde se toma el 
porcentaje de una población (verde) que supera la mitad superior 
de los casos de otra población (roja), equivale al área gris. Gráfico 
superior, efecto U3 pequeño; gráfico inferior, efecto U3 grande 	
(50 a 100 %).

Figura 5. Porcentaje de solapamiento (OVL). La medida de superpo-
sición corresponde al área gris. El efecto es pequeño cuando el sola-
pamiento es grande (gráfico superior). El efecto es grande cuando el 
solapamiento es pequeño (gráfico inferior).
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C)	 Probabilidad de superioridad (Psup)
También conocido como tamaño de efecto en lenguaje común 
(CL), área bajo la curva del receptor operante (AUC), o A 
por su versión no paramétrica. En caso que la intervención 
en estudio tenga beneficio, entonces se considera como la 
probabilidad que una persona seleccionada al azar en el grupo 
experimental tenga una puntuación más alta, en comparación 
a la probabilidad de otra persona seleccionada al azar en el 
grupo control. En el caso de la evaluación de la percepción del 
esfuerzo respiratorio, este fue de 0.86 o 86 % y para la evalua-
ción de la disnea de 0.71 o 71 %. Con estos datos, también se 
comprueba que el medicamento A es superior al placebo.

III.	Tamaño del efecto indirecto para medidas de 
asociación18,21

En la medición de la fuerza de asociación se utilizan dos 
familias: la familia de las “r”, así como las medidas de aso-
ciación para variables nominales. La familia de las “r” pode-
mos considerarlas en dos grupos: medidas de variabilidad 
asociada y medidas de variabilidad explicada. Las primeras 
son los coeficientes de correlación (siendo las más conocidas, 
r de Pearson, rho de Spearman, Phi, Eta2 y el coeficiente bise-
rial). Estos coeficientes miden la variabilidad conjunta de dos 
variables. En general, van de +1.0 (una medida aumenta con 
igual fuerza como la otra) a -1.0 (una medida aumenta, con 
igual fuerza con la otra que disminuye), pasando por el “0”, 
donde no hay efecto de una sobre la otra. 

La interpretación puede ser diferente de acuerdo al con-
texto; en estudios de ciencias básicas, valores cercanos a 
+1.0 a -1.0 se requieren para hablar de que existe una fuerte 
asociación o que el tamaño de la asociación es significati-
vo. En campos como la sociología o psicología, valores de 
“r” alrededor de +0.5 o -0.5 pueden ser importantes. Cohen 
propuso la siguente escala: efectos pequeños valores de 0.1 
a 0.29, medianos de 0.3 a 0.49, grandes de 0.5 a 0.69 y muy 
grandes ≥ 0.7.20 Para determinar la amplitud del coeficiente 
se recomienda calcular su IC 95 %.

Las medidas de variabilidad explicadas evalúan la rela-
ción entre dos o más variables, considerando la dependencia 
de una a otra, asumiendo que el cambio de la primera dictará 
cambios en la otra. Los coeficientes más usados son el R2 y los 
pseudo R2, que van de 0 a 1.0. Los valores pueden ser totales, 
si se calculan tomando todas las variables estudiadas como un 
conjunto, o bien, ser emitidas en R2 parciales, donde se analiza 
la asociación de cada variable de manera independiente. Los 
valores de 0.04 a 0.24 son considerados efectos pequeños, de 
0.25 a 0.63 como medianos y ≥ 0.64 como grandes.17

Medidas de asociación clinico-epidemiológica. 

Este tipo de indicadores de la magnitud del efecto fueron pre-
sentados en un artículo previo en esta revista.15 Incluyen el 
riesgo relativo (RR), la razón de hazard (HR) o razón de tasas 

de incidencia y la razón de momios (RM). Se usan para evaluar 
asociación de factores de riesgo para el desarrollo de un evento 
desfavorable (o desenlace), como una enfermedad o una com-
plicación. Se interpretan como cuántas veces es más probable 
un resultado, relacionado con una exposición determinada. 

Valores > 1.0 se consideran asociados con el evento; 
mientras que los < 1.0 se consideran preventivos o protecto-
res para el desarrollo del evento. Entre más alejados del 1.0, 
los valores serán más significativos o trascendentes; así, entre 
más cerca del cero (< 0.5), entonces podemos afirmar que este 
factor definitivamente es preventivo. Por el contrario, cuando 
los valores son > 3.0, se asocian fuertemente con el riesgo 
(o daño) para que se presente una enfermedad.8,14,21,22,23,24 Sin 
embargo, la interpretación clínica depende del contexto de la 
asociación, dado que valores pequeños como 1.2 pueden ser 
importantes en campos de Salud Pública porque incrementan 
20 % el riesgo a la aparición de algún resultado no deseado. 
Por ejemplo, este 20 % puede significar la aparición de algu-
na enfemedad en un número importante de personas, entre 
mayor sea el tamaño de la población. 

IV.	 Tamaño del efecto indirecto en medidas de impacto 
Un estimador usado en efectos de tratamiento es el número 
necesario para tratar (NNT).14 Esta medida de impacto va de 
1 a infinito, siendo valores < 5 indicativos de alta eficacia del 
tratamiento a considerar. Se calcula con la recíproca de la 
diferencia de riesgos (1/RRA).15

En el estudio de urticaria crónica que ya comentamos, 
asumamos que en el grupo con probióticos 25/30 (83.3 %) 
pacientes lograron eliminar sus lesiones contra 12/30 (40 %) 
en el grupo control. La prueba de chi cuadrada es de 10.15 (1 
gl), p = 0.0014, lo cual se interpreta, que el uso de probióticos 
es mejor. Con estos mismos datos, el NNT es de 2.3, es decir, 
por cada dos pacientes tratados con probióticos, se logra que 
se cure uno más que lo observado en el grupo placebo. El 
IC 95 % es de 1.5 a 4.6, con lo cual el tamaño del efecto es 
muy significativo,25 por lo que estaríamos en la posición de 
recomendar el uso de probióticos. 

Conclusiones
Las medidas de tamaño de efecto buscan dar información sobre 
la magnitud, distancia o asociación encontrada entre grupos, de 
acuerdo al efecto de intervenciones o efectos de factores rela-
cionados con desenlaces. Bien seleccionados permiten traducir 
los resultados en decisiones clínicas o epidemiológicas útiles, 
comparar resultados entre estudios, planear estudios posterio-
res y explicar fenómenos de forma más sencilla. 

En esta revisión no agotamos todos los estimadores de 
tamaño de efecto sugeridos en la literatura, sino solo los más 
utilizados. Los mostrados se basan en estadística clásica o 
frecuentista, por lo que también se invita a conocer las pro-
puestas para medir el tamaño de efecto mediante estadística 
bayesiana.26,27
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Anaphylaxis sugammadex-induced in a pediatric patient

Anafilaxia por sugammadex en paciente pediátrico
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Abstract
Introduction: Sugammadex is a cyclodextrin that reverses neuromuscular blockade, especially of rocuronium. The occurrence of anaphylaxis 
produced by its use is of 1:1000 and 1:20000; it is observed mainly in subjects of Asian origin.
Case report: A 9-year-old boy of Asian origin who, after the administration of sugammadex, immediately manifested an episode of anaphylaxis, 
which was reverted by using adrenaline and antihistamines. The serum tryptase at two hours was 27.7 μg/L; at 6 weeks, it was 3 μ/L. The 
sugammadex 100 mg/mL skin test was positive. The basophil activation test was positive with sugammadex 20 mg/mL.
Conclusion: The temporal relationship between the administration of the drug, the clinical manifestations, the elevation of tryptase, and the 
diagnostic tests performed, disclosed the episode of anaphylaxis associated with hypersensitivity to sugammadex.

Key words: General anesthesia; Sugammadex; Anaphylaxis; Basophil activation test; Pediatrics

Resumen
Introducción: Sugammadex es una ciclodextrina que revierte el bloqueo neuromuscular, especialmente de rocuronio. La incidencia de 
anafilaxia producida por su uso es de 1:1.000 y 1:20.000, se observa principalmente en sujetos de origen asiático. 
Reporte de caso: Niño de 9 años, de raza asiática que tras la administración de sugammadex, inmediatamente manifestó un episodio de 
anafilaxia, la cual revirtió con el uso de adrenalina y antihistamínicos. La triptasa sérica a las 2 h fue de 27.7 μg/L; a las 6 semanas fue 3 μg/L. La 
prueba cutánea a sugammadex 100 mg/mL fue positiva. La prueba de activación de basófilos fue positiva con 20 mg/mL sugammadex. 
Conclusión: La relación temporal de la administración del medicamento, las manifestaciones clínicas, la elevación de la triptasa y las pruebas 
diagnósticas realizadas, identificaron el episodio de anafilaxia asociado con hipersensibilidad por sugammadex. 
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Introducción
Sugammadex (SG) es una γ-ciclodextrina que se usa para 
revertir el efecto de los bloqueadores neuromusculares ami-
noesteroideos, con mayor afinidad por el rocuronio (RC). En 
comparación con la neostigmina, revierte el bloqueo rápida 
y predeciblemente, con pocos efectos secundarios de tipo 
colinérgicos. Encápsula al RC al disminuir sus niveles plas-
máticos, esto crea un gradiente negativo y hace que difunda 
desde la unión neuromuscular hacia el plasma.1 

SG es ampliamente utilizado en Japón, sin embargo, re-
cientemente se ha observado un incremento en el número de 
casos de hipersensibilidad.2 Al menos dos estudios informa-
ron de hipersensibilidad y anafilaxia inducida por SG1,3 con 
una incidencia de hipersensibilidad del 5 % y de anafilaxia 
del 0.3  % después de usar una dosis única.3 Una encuesta 
mundial realizada entre marzo de 2016 y mayo de 2017 arrojó 
una incidencia estimada de anafilaxia de 1:1.000-1:20.000.4 

El mecanismo exacto de esta hipersensibilidad es desco-
nocido. Las ciclodextrinas pueden sensibilizar fácilmente ya 
que se emplean en la fabricación de productos alimenticios 
y cosméticos. Los estudios de Min1 y Kam5 no pudieron es-
tablecer una correlación entre la hipersensibilidad y niveles 
séricos de triptasa, pruebas cutáneas (PC) o anticuerpos in-
munoglobulina (Ig) E o IgG específicos de SG. Se ha pro-
puesto que el complejo RC-SG en sí mismo puede provocar 
una reacción alérgica debido a un cambio en sus propiedades 
inmunológicas.6

Presentamos un caso de anafilaxia por SG en un niño de 
origen chino, donde las PC y la prueba de activación de basófi-
los (PAB) fueron determinantes para establecer el diagnóstico.

Caso clínico
Niño de 9 años de origen chino con historial de padecer 
rinoconjuntivitis estacional, sin alergias a medicamentos, ni 
otros antecedentes de interés. Al realizarle una apendicecto-
mía y tras la administración de 2 mg/kg de SG para revertir 
el efecto bloqueador del RC, presentó hipotensión, bronco-
espasmo, enrojecimiento facial y edema de los labios y los 
párpados. Las manifestaciones revirtieron rápidamente con el 
uso de adrenalina intramuscular y antihistamínicos. Durante 
la cirugía, se le había administrado: paracetamol, ketorolaco, 
amoxicilina/ácido clavulánico, ondansetron, dexametasona, 
metilprednisolona, midazolam, propofol, fentanilo, RC y SG. 
En ese momento se le realizó una determinación de triptasa 
sérica (19.4 μg/L) y a las dos horas (27.7 μg/L).

A las 6 semanas se realizó la siguiente evaluación aler-
gológica: determinación de IgE total (23.3 kU/L) y triptasa 
sérica (3  μg/L), prueba de punción cutánea y intradermo-
rreacción según técnica habitual y prueba de exposición con-
trolada con aquellos fármacos usados en el acto perianesté-
sico con los que se podían hacer. Asimismo, se realizó un PAB 
con la ampolla de SG (Bridion® 100 mg/mL a una concentra-
ción de 20 mg/mL), con RC (Esmerón® 10 mg/mL) y con su 

mezcla 1:1, utilizando el kit comercial Glycotope de Biotech-
nology con lectura por citometría de flujo FacScan de Beeton 
Dickinson según técnica descrita,7 se considera activación po-
sitiva cuando encontramos más de un 15 % de señal.	

Los resultados de la prueba de punción cutánea  fue-
ron positivos para SG 100 mg/mL (6 × 5 mm) y mezcla 1:1 
SG/RC (5 × 4), y negativos para RC 10 mg/mL. Histamina 
5 × 5 mm. 

El PAB con SG 20 mg/mL resultó positivo y negativo 
con RC 10 mg/mL y con mezcla 1:1 de SG/RC.

Las PC y las pruebas de exposición con el resto de los 
medicamentos fueron negativos y con buena tolerancia a los 
mismos.

 La Figura 1 muestra los resultados de las pruebas de 
prick a RC y SG.

Discusión
En los niños, una recuperación rápida de la anestesia se puede 
acompañar de tos, laringoespasmo e hipoxemia, lo que puede 
llegar a confundirse con una reacción anafiláctica.8 En nues-
tro paciente, el nivel elevado de triptasa de forma inmediata 
y a las dos horas, las PC positivas y el PAB mostraron que el 
paciente había presentado un episodio de anafilaxia asociado 
con hipersensibilidad a SG.

En los pacientes que presentan reacciones de hipersensi-
bilidad tras la administración de SG, las reacciones descritas 
más frecuentemente son erupción cutánea (80 %), hipoten-
sión (60 %), taquicardia (53 %) o desaturación (47 %).1 Los 
pacientes tratados con SG en comparación con neostigmina, 
presentan una incidencia menor de efectos adversos como 
bradicardia, náuseas, vómitos y signos generales de parálisis 
residual posoperatoria, sin embargo, presentan una inciden-
cia mayor de anafilaxia.2

Al comparar la incidencia de anafilaxia entre Japón y 
Reino Unido, al ser más frecuente su aparición en pacientes 
de origen asiático, se plantearon la posibilidad de que exista 
una predisposición a presentar anafilaxia por SG en asiáti-
cos.2 Nuestro paciente es un niño de raza asiática.

Se han observado reacciones alérgicas durante la pri-
mera administración de SG con PAB falsamente positivo 
cuando la ampolla de SG ha sido expuesta a la luz, lo que 
sugiere que un compuesto desnaturalizado sea el responsable 
de la hipersensibilidad.9 Nosotros tuvimos especial cuidado 
en proteger la ampolla de SG antes de realizar las PC y el 
PAB. Otra posibilidad de que pueda aparecer anafilaxia tras 
la primera administración, sería que los pacientes se hubie-
ran sensibilizado previamente a ciclodextrinas contenidas en 
alimentos o cosméticos.10 Este podría ser el origen de la sen-
sibilización en nuestro paciente. 

Se ha descrito que el complejo SG-RC puede provocar la 
respuesta alérgica debido a un cambio conformacional en un 
paciente que no es alérgico a los componentes por separado.6 
En nuestro caso, el PAB con una mezcla de SG-RC fue nega-
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tivo en el límite de positividad, mientras que fue positivo con 
SG exclusivamente, las PC fueron positivas con SG, pero 
negativas con la combinación, lo que indica que el fármaco 
implicado en la anafilaxia fue SG. Durante el acto perianes-
tésico se utilizan múltiples medicamentos que pueden ser la 
causa de la reacción anafiláctica; vale la pena mencionar que 
con algunos de ellos no se pueden hacer pruebas de exposi-
ción por razones obvias (relajantes musculares, inductores 
de la anestesia, entre otros). En nuestro caso descartamos 
la participación del resto de medicamentos en el origen de 
la anafilaxia. En España, se informó de un paciente adulto 
con anafilaxia inducida por SG diagnosticada por la clínica 
y las pruebas cutáneas; en nuestro caso, además, realizamos 
un PAB que apoyó el diagnóstico. Otros estudios han comu-
nicado casos de pacientes con hipersensibilidad a SG en los 
que demostraron la utilidad del PAB.2,9 

Conclusión
Presentamos un episodio de anafilaxia asociado con SG en 
un niño de origen asiático. Donde las PC y el PAB fueron 
determinantes para confirmar el diagnóstico. Destacamos el 
PAB como técnica diagnóstica en sospecha de alergia a SG 
al evitar la realización de pruebas in vivo, con el riesgo que 
esto representa para el paciente. 
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Basophil activation test as a helpful tool for the diagnostic and treatment of a case of 
anaphylaxis due to a preparation of depot testosterone

La prueba de activación de basófilos como ayuda para el diagnóstico y tratamiento de 
la anafilaxia asociada a un preparado de testosterona
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Abstract
Introduction: In many cases of drug allergy, it is necessary to do in vitro test, for several reasons. BAT (basophil activation test) is a very useful 
weapon in these cases. In many iv. or im. depot preparations, the culprit of the allergic reaction is an excipient, and not the main component.
Case report: A 37-year-old male, suffering from a Klinefelter syndrome needed treatment with a preparation of undecanoate of testosterone 
(Reandron). With the last administered dose, he suffered an anaphylactic shock with Kounis syndrome. The patient declined any in vivo studies, 
so we thought of BAT as a possibility for the diagnosis. The results were remarkable, showing a very high positivity to castor oil.
Conclusions: This is the second case in the world of anaphylaxis to a preparation of Testosterone, and the first one with the castor oil (also called 
Cremophor or Kolliphor) as responsible. El BAT was essential for the diagnosis and ulterior treatment of this patient. This is the first time, that 
this study with BAT, has been done with a Testosterone preparation.

Key words: Testosterone, Basophil activation test, Cremophor, Kolliphor, Anaphylaxia

Resumen
Introducción: En muchos casos de alergia a medicamentos, es necesario realizar pruebas in vitro por diversos motivos. La PAB (prueba de 
activación de basófilos) es un arma útil en estos casos. 
Reporte de caso: Se trata de un hombre de 37 años en tratamiento con undecanoato de testosterona relacionado a síndrome de Klinefelter; 
que al momento de la última minsitración de la dosis, el paciente sufrió un choque anafiláctico acompañado de síndrome de Kounis. Por la 
necesidad de seguir con el tratamiento con testosterona, decidimos recurrir a la PAB para el diagnóstico, y los resultados fueron concluyentes, 
se documentó positividad al aceite de ricino.
Conclusiones: A nivel mundial, este es el segundo caso de anafilaxia asociado a undecanoato de testosterona y el primero donde el aceite de 
ricino ha sido el responsable. La PAB se hizo necesaria para el diagnóstico y el posterior tratamiento de este paciente. 
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Introducción
Los preparados a base de testosterona depot en pacientes que 
requieren terapia con esta hormona, han supuesto una ventaja 
sobre las formulaciones tradicionales de testosterona, ya que 
proporcionan una concentración de componentes sanguíneos 
más constante, mejor farmacocinética y mayor durabilidad y 
estabilidad, con un menor número de inyecciones.1

Existen diferentes preparados depot de testosterona 
como propionatos, cipionatos o undecanoatos. El undeca-
noato de testosterona es un preparado utilizado en la actuali-
dad por sus propiedades farmacodinámicas. 

En este estudio describimos un caso de anafilaxia aso-
ciado al uso de undecanoato de testosterona. La prueba de 
activación de basófilos (BAT, basophil activation test, resul-
tó ser de gran ayuda.

BAT es una prueba in vitro, con resultados muy prome-
tedores en alergia medicamentosa y alimentaria. También se 
ha utilizado en estudios de sensibilización a veneno de hime-
nópteros y con látex. No es muy frecuente su uso en alergia 
por varias causas: logísticas, económicas, formación. En re-
sumen, consiste en la incubación de los basófilos a diferentes 
diluciones, tanto del paciente con el fármaco o alimento sos-
pechoso, como de individuos control, para determinar el gra-
do de activación de los basófilos utilizando diferentes marca-
dores de superficie específicos (expresión CD 63 o CD 203c) 
o internos P-p38MAPK. El resultado se mide por citometría
de flujo, mediante anticuerpos monoclonales específicos aco-
plados a un fluorocromo. La activación se puede producir por 
mecanismos IgE dependientes o IgE independientes.2

En alergia medicamentosa, su uso se ha validado con 
agentes bloqueadores neuromusculares, antibióticos betalac-
támicos, medios de contraste iodados, clorhexidina, gelatina 
o carboximetilcelulosa. Pero se está ampliando día a día su
uso a antiinflamatorio no esteroideos (AINE), Omeprazol, 
Cremofor, heparinas, coloides, sales de platino, colorantes, 
coloides, hialuronidasa, etcétera.

Existen todavía varios inconvenientes para su uso: coste 
económico, saber concentración óptima del medicamento, 
umbrales de positividad, solubilidad del fármaco, manejo 
de la muestra y condiciones de preincubación. Como tantas 
veces en medicina, las situaciones se van solventando con la 
experiencia de uso. Sus indicaciones principales pueden ser 
revisadas en el EAACI position paper de 2015.3

Reporte de caso
Se trata de un hombre de 37 años de edad, con síndrome de 
Klinefelter. Desde los 20 años de edad está en tratamiento 
con un inyectable de 1000 mg/4 mL de testosterona. Cada 
mL contiene 250 mg de undecanoato de testosterona, que 
corresponden a 157.9 mg de testosterona. Como excipientes 
contiene benzoato de bencilo y aceite de ricino refinado.

Con la última dosis ministrada, inmediatamente mani-
festó prurito y eritema generalizado, prurito palmo-plantar 

y orofaríngeo, angioedema palpebral y labial, disnea, crisis 
comicial y dolor torácico, seguido de mareo y pérdida de 
conciencia; por lo que ameritó asistencia por los servicios 
de emergencia. En un electrocardiograma se observaron al-
teraciones del segmento ST, en conjunto a una elevación de 
las enzimas musculares cardiacas; el diagnóstico fue infarto 
agudo de miocardio secundario a choque anafiláctico (sín-
drome de Kounis tipo II).

El paciente requería seguir tratándose con testosterona, 
según las indicaciones de su médico tratante del servicio de 
endocrinología, de ahí surgió la necesidad del estudio aler-
gológico. El paciente, dada la gravedad del cuadro sufrido, 
declinó a que se le realizaran pruebas in vivo. Esto ocurre 
con frecuencia en episodios de anafilaxia severa asociados 
a alimentos o medicamentos y los alergólogos entonces nos 
servimos únicamente de métodos in vitro. La concentración 
sérica de IgE total fue 97 UI/m; la triptasa basal estuvo den-
tro de la normalidad; la IgE específica contra la semilla de 
ricino fue negativa.

Contactado el laboratorio fabricante de la testosterona, 
conseguimos muestras por separado de los tres componen-
tes: undecanoato de testosterona, aceite de ricino refinado y 
benzoato de benzilo. Decidimos realizar BAT.

Los resultados que obtuvimos tras incubar los basófilos 
del paciente con los diversos componentes del fármaco vie-
nen reflejados en el Cuadro 1.

Los resultados se pueden expresar en porcentaje de basó-
filos activados respecto del total o a veces mediante gráficas de 

Cuadro 1. Resultados de la prueba de activación de basófilos 

Número de 
basófilos

% 
de activación

Control negativo      151 9.3

Control positivo        84 82.1

Benzoato de 
bencilo

1/100       260 0.0

1/1000       238 6.7

1/10000       226 10.2

Aceite de ricino

1/100       356 0.3

1/1000       284 84.9

1/10000       202 80.2

Testosterona 
undec.

20 ng/mL      143 0.0

2 ng/mL      257 11.7

0.2 ng/mL      264 11.7

% activación: porcentaje de basófilos respecto al total, que responde a un 
determinado estímulo y se activa.
Expresión del marcador CD63.
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puntos, según las subpoblaciones que determinan los marca-
dores activados. En nuestro caso lo expresamos en porcentaje.

El resultado fue muy sorprendente y clarificador: hubo 
una masiva activación de los basófilos, tras la incubación con 
aceite de ricino, a diferentes diluciones, siendo negativo el 
estudio para los otros dos componentes del preparado inyec-
table, (testosterona y benzoato de bencilo), y lógicamente tam-
bién negativo para los controles negativos realizados. Siempre 
se usa un control negativo y un control positivo en el estudio.

A raíz de estos hallazgos, nos pusimos en contacto con 
el servicio de endocrinología para valorar otras posibilida-
des para el paciente y seguir tratamiento con testosterona. 
Al principio, y para ver la tolerancia, dada la gravedad del 
cuadro inicial, el paciente se trató con parches de testostero-
na (propionato de testosterona: 50 mg/5 g de gel). Lo toleró 
sin problemas, pero lógicamente esta no es una solución muy 
útil en la práctica clínica y decidimos administrar un prepa-
rado im. de 250 mg clopentilfosfonato de testosterona, que 
tiene como excipientes clorambutol, oleato de etilo y aceite 
de oliva. El paciente toleró el preparado, y en la actualidad 
está con administración bimensual. 

Discusión
Presentamos un caso clínico de anafilaxia, con síndrome de 
Kounis tipo II, por un derivado depot de undecanoato de 
testosterona.

Los excipientes de un producto se usan para dar color, 
sabor o controlar la estabilidad, duración y solubilidad del 
principal ingrediente. El aceite de ricino, dentro de sus mu-
chos usos, se utiliza como emulsificante en algunos medica-
mentos inyectables y proporciona una mayor vida media al 
producto. El aceite de ricino se ha utilizado como vehículo 
para hormonas esteroideas durante décadas,4 pues prolonga 
su efecto en relación con las suspensiones acuosas equiva-
lentes, al incrementar los depósitos de las hormonas en el 
tejido graso. A veces aparece con su nombre tal cual, pero 
con más frecuencia aparece con el nombre de su aceite vege-
tal en inglés, castor oil, o como aceite purificado: Cremofor 
(Cremophor). Hoy en día se ha renombrado a Kolliphor.

Hay una gran confusión en los nombres de estos excipien-
tes,5 resumiendo: se mezcla el aceite con óxido de etileno. Si 

se hace en proporción molar 1:40 aparece el Cremofor RH40 
o Kolliphor RH40, también conocido como macroglicerol hi-
droxiestearato o también como PEG-40 hydrogenated castor 
oil. Se usa como excipiente en productos por vía oral (antivi-
rales, antiepilépticos, ciclosporina) o laxantes.

Si la proporción es 1:35 aparece el Cremofor EL o Kolli-
phor EL, o PEG-35 castor oil o técnicamente macroglicerol 
ricinoleato. Se usan por vía iv en preparados depot.

Los PEG (polietilenglicoles) se les conoce también 
como macrogol. Con el Cremofor EL (hoy Kolliphor EL), 
se han descrito reacciones anafilácticas, en medicamentos 
inyectables como: ciclosporina, antineoplásicos, complejos 
vitamínicos A, K, y anestésicos generales. Respecto al me-
canismo de acción, hay casos descritos con activación del 
complemento y en otros una vía IgE dependiente.6,7,8,9

En la literatura, solo se tiene conocimiento de un caso de 
reacción anafiláctica por el uso de un preparado depot de un-
decanoato de testosterona, donde el responsable fue el ben-
zoato de benzilo.10 En nuestro caso, el BAT negativo descartó 
esta posibilidad. 

Para el estudio de cuadros de anafilaxia con Cremofor, 
solo se ha utilizado el TAB como ayuda en el diagnóstico, en 
otro caso de anafilaxia, con Ciclosporina. 

Nosotros confirmamos en este caso la utilidad de esta 
prueba.

Conclusiones
Por primera vez se describe un caso de anafilaxia asociado a 
un preparado de undecanoato de testosterona, donde el res-
ponsable ha sido el Cremofor. 

Lo ideal es realizar tests in vivo, pero a veces las circuns-
tancias obligan a buscar métodos in vitro como alternativa, 
sobre todo en el campo de la alergia a medicamentos.
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Abstract
Introduction: Chronic mucocutaneous candidiasis associated with autoimmunity and ectodermal dysplasia is an inborn error of immunity, 
characterized by a classic triad (chronic mucocutaneous candidiasis, hyperparathyroidism, and adrenal insufficiency) due to the presence of 
autoantibodies against different endocrine and non-endocrine organs; and it is predominant in Jews and Finns.
Case report: A 7-year-old girl of European descent and positive consanguinity, with a personal history of recurrent respiratory infections, 
chronic candidiasis, pseudomembranous colitis, and pancytopenia. The clinical findings raised suspicions of an inborn error of immunity, and 
the accurate diagnosis of APECED (autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) was made by detecting a pathogenic 
variant in the AIRE gene through new- generation sequencing technologies. 
Conclusion: Nowadays, there is access to new genetic tools to establish an early diagnosis of the different inborn errors of immunity; thus, 
offering timely treatment and a better prognosis. 

Key words: Chronic mucocutaneous candidiasis; APECED; AIRE

Resumen
Introducción: La candidiasis mucocutánea crónica asociada a autoinmunidad y displasia ectodérmica es un error innato de la inmunidad, 
caracterizado por una triada clásica (candidiasis mucocutánea crónica, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal) debido a la presencia 
de autoanticuerpos contra diferentes órganos endocrinos y no endocrinos; predomina en judíos y finlandeses. 
Reporte de caso: Mujer de 7 años de edad de ascendencia europea y consanguinidad positiva, con historia personal de infecciones respiratorias 
de repetición, candidiasis crónica, colitis pseudomembranosa y pancitopenia. Los hallazgos clínicos hicieron sospechar de un error innato de la 
inmunidad y el diagnóstico preciso de APECED (autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) se realizó al detectar una 
variante patogénica en el gen AIRE, a través de tecnologías de secuenciación de nueva generación. 
Conclusión: Hoy en día, se tiene acceso a nuevas herramientas genéticas para establecer el diagnóstico temprano de los diferentes errores 
innatos de la inmunidad, así se puede ofrecer un tratamiento oportuno y un mejor pronóstico. 
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Introducción
La candidiasis mucocutánea crónica (CMC), asociada con au-
toinmunidad o displasia ectodérmica (APECED, autoimmu-
ne polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy), 
también conocida como síndrome poliglandular autoinmune 
tipo 1, es una enfermedad monogénica autosómica recesiva 
originada por variantes patogénicas bialélicas en el gen re-
gulador de autoinmunidad (AIRE, autoimmune regulator). 
Su asociación con APECED se describió en cinco pacientes 
en 1997.1,2

Se encuentra tanto en el grupo IVb como en el grupo 
X de la clasificación de los errores innatos de la inmunidad 
(EII) y está caracterizada por la triada de CMC, hipoparati-
roidismo crónico e insuficiencia suprarrenal.3 Los síntomas 
suelen iniciar en la infancia, el diagnóstico se establece con 
la presencia de dos de los tres componentes clásicos (CMC, 
hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal), incluso la 
presencia de uno de ellos es suficiente para el diagnóstico, 
cuando un hermano está afectado previamente.4

El 80 a 90 % de casos de APECED se han descrito en 
Finlandia, Cerdeña y judíos iraníes. Predomina en mujeres 
(relación mujer/hombre 1.5-2.4:1), la edad de inicio de sínto-
mas es entre los 8-14 años, se diagnostica de los 17-20 años 
y la consanguidad se demuestra en 25 a 50 % de los casos. 
La CMC se presenta en 80 a 90 % de casos, el hipoparati-
roidismo en 70 a 80 % y la insuficiencia suprarrenal en 50 a 
60  .5,6 La diversidad en las manifestaciones clínicas está me-
diada por la presencia de autoanticuerpos contra diferentes 
órganos endocrinos y no endocrinos por lo que los pacientes 
pueden cursar con hipogonadismo hipergonadotrópico, dia-
betes tipo 1, tiroiditis autoinmune o disfunción hipofisiaria. 
Existen manifestaciones menores como: gastritis crónica, 
hepatitis autoinmune, hipoplasia del esmalte (85.7 %), vitíli-
go (37.1 %), queratoconjuntivitis (28.6 %), distrofia ungueal 
(17.1 %), hipertensión arterial de inicio temprano (17.1 %), 
asplenia (8.6 %) y nefritis tubulointersticial (5.7 %), menos 
frecuententemente alopecia (17.1 %) y urticaria, neumonitis 
y disfunción intestinal en 5 a 20 %.7,8,9,10,11,12,13

Presentamos el primer caso de una paciente pediátrica 
con APECED detectada a través de las tecnologías de se-
cuenciación de nueva generación en México.

Reporte de caso
Niña de 7 años, hija de padres de ascendencia rumana, en 
quienes se documentó consanguinedad; tiene dos hermanas 
de uno y nueve años de edad aparentemente sanas y dos tíos 
paternos con espondilitis anquilosante.

De cinco a siete eventos por año, presentó infecciones 
respiratorias recurrentes febriles los dos primeros años de 
vida, y un absceso ungueal recurrente de mano derecha a los 
dos, tres y cuatro años. Además, candidiasis oral recurrente, 
úlceras orales y lengua geográfica en uno a dos episodios por 
año desde los dos años hasta hoy, mejora mientras recibe nis-

tatina oral. Hasta entonces, es talla normal y con peso dentro 
del percentil de 5 a 10 para la edad.

A los siete años, presentó candidiasis oral, disentería, 
deshidratación grave y choque hipovolémico. Se documen-
tó neutropenia. Se aisló Shigella spp., Giardia lamblia e 
Hymenolepis nana. Se trató con cefotaxima, metronidazol 
y nistatina. Por persistir con evacuaciones con sangre ma-
croscópica, se buscó y detectó cinco días después toxina A 
y B de Clostridium difficile; a través de una colonoscopia, 
se observó colitis pseudomembranosa y la mucosa colónica 
ulcerada, en los estudios histopatológicos se observó fusión 
de criptas, ausencia focal de células caliciformes, infiltración 
de neutrófilos con destrucción del epitelio glandular, infil-
trado linfoplasmocitario (Figura 1). Recibió tratamiento con 
vancomicina por 7 días con resolución de la sintomatología.

Cinco meses después presentó palidez generalizada, ata-
que al estado general y fiebre durante dos días; al haber esta-
do en contacto con su madre, quien padeció de la COVID-19, 
recibió tratamiento a base de azitromicina e ivermectina, con 
adecuada respuesta. Cuatro semanas después ingresó a ur-
gencias por cefalea, astenia y adinamia; la exploración física 
mostró alopecia areata (Figura 2A), lengua geográfica (Fi-
gura 2B), distrofia ungueal (Figura 2C), úlcera oral y peria-
nal. La biometría hemática resultó con pancitopenia (anemia 
macrocítica, neutropenia y trombocitopenia), sin embargo, el 
aspirado de médula ósea fue normal.

Por las diferentes infecciones recurrentes y graves, se 
sospechó de una inmunodeficiencia primaria (IDP) o secun-
daria, se reportó detección de VIH, perfil TORCH y VEB 
negativos; niveles de inmunoglobulinas séricas, complemen-
to y subpoblaciones de linfocitos normales. Ante estos re-
sultados solicitamos una nueva herramienta de diagnóstico 
genético basada en las tecnologías de secuenciación de nue-
va generación, específicamente un panel de secuenciación 
de 407 genes causantes de IDP o EII. Se tomó muestra de 
saliva y envió para obtención de ADN y secuenciación de 
genes candidatos. Dos semanas después, el estudio genéti-
co reportó variante patogénica homocigótica identificada en 
el gen AIRE (p.Arg433Alafs*71), con lo que se confirmó el 
diagnóstico de APECED. Se amplió el abordaje complemen-
tario para APECED, se obtuvo positividad para anticuerpos 
contra el factor intrínseco y niveles de vitamina B12 bajos 
(Cuadro 1). Se inició tratamiento con vitamina B12, nistatina 
oral y terbinafina tópica ungueal. Se valoró por oftalmolo-
gía, otorrinolaringología, estomatología, endocrinología, ne-
frología y oncología sin evidencia de alteraciones asociadas 
con APECED en estos sistemas. Ambos padres y la hermana 
menor resultaron ser portadores heterocigotos de la variante 
patogénica p.Arg433Alafs*71 en AIRE (Figura 3).

Discusión
Los EII son un grupo heterogéneo de enfermedades genéti-
cas que afectan uno o más componentes del sistema inmune, 
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provocando defectos cualitativos o funcionales caracteriza-
dos por infecciones recurrentes, enfermedades autoinmunes, 
inflamatorias, alérgicas o predisposición a cáncer.14 A pesar 
de los importantes avances en los últimos 20 años en la ca-
racterización clínica y molecular de los EII, existen signos de 
advertencia que se asocian fuertemente con el diagnóstico de 
EII, como la historia familiar/consanguinidad, uso frecuente 
de antibióticos intravenosos y retraso en el crecimiento.15

Hasta ahora, están descritos más de 430 defectos mo-
nogénicos por la IUIS actualizada en 2019, englobados en 
10 grupos, donde el grupo IVb y X comprenden enfermeda-
des que pueden presentar desórdenes autoinmunes debido a 
mutaciones monogénicas (gen AIRE) o por la presencia de 
autoanticuerpos (anti interleucina [IL] 17 o IL-22), grupo lla-
mado fenocopias, como el caso APECED.3

La tríada clásica en APECED, se presenta en 25 % de los 
casos a los 10 años e incrementa de 75 a 99 % a los 50 años. 
La variante patogénica del gen AIRE se reporta en 80 a 95 % 

de los casos, mientras que los otros 5 % corresponden a fe-
nocopias.5,7,13

Esta entidad ha permitido esclarecer procesos funda-
mentales del sistema inmune, en el establecimiento y man-
tenimiento de la auto tolerancia, variantes patogénicas en el 
gen AIRE se traducen en pérdida del control en los fenóme-
nos autoinmunes. Las diversas hipótesis de la participación 
normal de AIRE incluyen: determinación en la organización 
del estroma tímico, control de la auto tolerancia en los ti-
mocitos, regulación de las respuestas de linfocitos B y T a 
estímulos antigénicos, inducción de apoptosis de las célu-
las parenquimatosas con la potenciación de la presentación 
cruzada de sus antígenos e inducción de la diferenciación 
de linfocitos T reguladores.16 La pérdida de la función de 
AIRE se traduce en una pérdida de la tolerancia inmunitaria 
central que conduce a la imposibilidad de eliminar linfo-
citos T autorreactivos en el timo y permite su escape a la 
periferia.17

Figura 1. Diferentes cortes histológicos de colon. A) Fotomicrografía que muestra infiltrado inflamatorio interglandular de tipo crónico (au-
mento 4×). B) Fotomicrografía que muestra la presencia de membrana basal (puntas de flecha) menor de 10 micras (aumento 40x). 
C) Fotomicrografía (aumento 40×) que muestra tinción de Masson que hace evidente la membrana basal (punta de la flecha).

Figura 2. Alopecia areata (A), lengua geo-
gráfica (B), distrofia ungueal (C). 
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Cuadro 1. Hallazgos clínicos y estudios complementarios

Tríada APECED

Endocrinopatía autoinmune: anemia perniciosa.
CMC: candidiasis oral recurrente.
Displasia ectodérmica: distrofia ungueal (cultivo y frotis sin aislamiento).

Alteraciones no endocrinas

Alopecia areata.
Choque séptico de foco abdominal.
Colitis pseudomembranosa (Clostridium difficile).
Parasitosis (Giardia lamblia, Hymenolepis nana, Blastocystis hominis).
Neutropenia y trombocitopenia transitorias. 
COVID-19 síntomas leves (serología IgM negativa, IgG positiva a SARS-CoV-2).

Estudios endocrinológicos

Anemia perniciosa: anticuerpos anti-factor intrínseco > 200 UR/mL (< 20), folatos > 20 ng/mL (3-20), vitamina B12 < 50 pg/mL (184-1000) 
(anemia megaloblástica). 

Estudios complementarios

Hemoglobina 11.5 g/dL (12-16), hematocrito 33.4 %, volumen corpuscular medio 102 fL (80-100), hemoglobina por glóbulo rojo 34.8 g/dL 
(32-36), leucocitos 5.900 × 103/μL (4.5-10), neutrófilos 3.150 × 103/μL (1.5-6), linfocitos 2.200 × 103/μL (1.5-6), monocitos 420 × 103/μL 
(0.1-0.9), eosinófilos 140 × 103/μL (0.04-0.4), basófilos 30 × 103/μL (0.01-0.1), plaquetas 411 × 103/μL (150-450), proteína C reactiva 29 mg/dL 
(< 0.5), procalcitonina 33.1 ng/mL (< 0.1). 

VIH (-), C3 138 mg/dL (88-155), C4 14.6 mg/dL (13-32), IgG 748 mg/dL (633-1.280), IgA 78 mg/dL (33-202), IgM 156 mg/dL (48-207), IgE 
2.16 UI/L (< 50), coombs directo (-), anticuerpos antinucleares (-), factor reumatoide (-). 
Subpoblaciones de linfocitos: linfocitos totales 1809, CD3+ de 71 % con 1281 totales (690-2540), CD4+ de 39 % con 706 totales (410-1590), 
CD8+ de 29 % con 522 totales (190-1140), CD19+ de 26.48 % con 479 totales (220-1100) CD16/56+ de 2 % con 46 totales (90-590).
Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA e IgG (-). Anticuerpos anti gliadina IgG e IgA (-). T3L 3.14 pg/mL, T4L 1.27 ng/dL, TSH 2.87 mU/mL. 
FSH 0.782 mUI/mL, LH 0.414 mUI/mL, HbA1c 6 % (4.5-6.3 %).
Anticuerpos anti parietales 8.2 U/mL (< 10), ACTH 20.14 pg/mL (0-46), Cortisol 15.18 mg/dL (5-25), aldosterona 6.53 ng/dL (1.76-23.2).

Defecto genético

p.Arg433Alafs*71

Familiares afectados

Madre, padre y hermana menor (p.Arg433Alafs*71) portadores

Las manifestaciones clínicas dependen de la presencia de 
autoanticuerpos contra diferentes tejidos endocrinos y no en-
docrinos, además existen otras manifestaciones autoinmunes 
menos frecuentes como polineuropatía desmielinizante infla-
matoria crónica, síndrome de Sjögren, artritis reumatoide, vas-
culitis cutánea, anemia hemolítica autoinmune, esclerodermia, 
esclerosis lateral amiotrófica y enfermedad celiaca.8

A pesar de las diversas manifestaciones clínicas, el diag-
nóstico puede ser difícil por la baja sospecha clínica, además 
de que suelen aparecer en diferente orden cronológico.

La secuenciación de nueva generación describe una se-
rie de tecnologías de secuenciación moderna, que permiten la 
secuenciación de millones de pequeños fragmentos de ADN 

en paralelo, con análisis bioinformáticos que reconstruyen 
los fragmentos mapeando lecturas individuales en el genoma 
humano de una forma rápida y económica. Cada uno de los 
millones de pares de bases del genoma humano se secuencian 
varias veces, proporcionando a profundidad datos precisos 
y una visión de la variación inesperada del ADN, logrando 
secuenciar el genoma completo (22  000 genes codificado-
res) o áreas de interés específicas con un pequeño número 
de genes individuales. Es un procedimiento no selectivo y 
permite descubrir variantes patogénicas completamente nue-
vas, ayudando a desentrañar la base genética de síndromes 
inexplicables, o determinar genes causantes de enfermedad 
con información fenotípica detallada.18,19
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En los EII, muchos pacientes con evidencia clínica y 
con estudios inmunológicos ampliados no obtienen un diag-
nóstico genético específico y la secuenciación de nueva ge-
neración es una nueva herramienta que se ha implementado 
para identificar los genes que causan enfermedad, además de 
evidenciar la heterogeneidad del fenotipo de variantes pato-
génicas en un mismo gen (ganancia o pérdida de función, 
enfermedades autosómicas dominantes con penetrancia va-
riable y mutaciones de novo).20,21

En el caso que presentamos, la historia  familiar y los 
hallazgos clínicos nos orientaron hacia un EII que no se pudo 
identificar con los estudios inmunológicos accesibles, sin 
embargo, por medio de secuenciación de nueva generación 

se logró confirmar el diagnóstico genético que explicaba la 
clínica de un síndrome descrito previamente.

Conclusión
El número de EII se ha incrementado en los últimos años. 
A pesar de que el diagnóstico es clínico y apoyado en es-
tudios inmunológicos, el uso de estudios genéticos ayuda a 
comprender la función inmunológica afectada, así como la 
identificación del gen mutado puede sugerir la modalidad del 
tratamiento o terapias dirigidas.
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The use of the Bayes factor in clinical research of immunology and allergology

El uso del factor Bayes en la investigación clínica de inmunología y alergología

En el número 2 del volumen 67 de Revista Alergia México, se publicó un impor-
tante artículo que reportó la existencia de asociación estadísticamente significativa 
(p < 0.05) entre la dosis de trimetoprima-sulfametoxazol (> 160/800 mg) y las 
reacciones alérgicas al medicamento en pacientes con infección por virus de la 
inmunodeficiencia humana, mediante la razón de momios (RM = 12.7).

Se recomienda la replicación de las investigaciones clínicas basadas en las 
pruebas de significación. Esto es posible mediante la inferencia bayesiana, pues per-
mite reanalizar el hallazgo significativo reportado por Martínez Martínez et al.,1 don-
de el método del factor de Bayes (FB) es referido como la probabilidad de los datos 
bajo una hipótesis en relación con la otra (hipótesis nula vs hipótesis alterna).2,3 Es 
decir, que el FB estima la cuantificación de fuerza probatoria en que los datos apo-
yan a ambas hipótesis para su contraste más allá de la interpretación dicotómica 
del rechazo o aceptación de la hipótesis nula.2,3 La replicación estadística de ha-
llazgos significativos mediante el FB, permite reforzar la credibilidad práctica de 
artículos del área de inmunología y alergología (investigaciones experimentales, 
ensayos clínicos, intervenciones y tratamientos), esto se precisa cuando la inferen-
cia bayesiana reporta una evidencia fuerte (concluyente) o superior (FB10 > 10), a 
partir de la interpretación de clasificación de valores de Jefreys4 para el FB: débil, 
moderado, fuerte muy fuerte y extrema (Cuadro 1).

Para la replicación bayesiana se consideró el tamaño muestral y la conversión 
del efecto de razón de momios a tamaño de efecto de correlación (r), mediante 
una calculadora en línea,5 cuyo valor de conversión fue r = 0,574. Este método 
considera dos interpretaciones: FB10 (a favor de la hipótesis alternativa) y FB01 (a 
favor de la hipótesis nula), con un intervalo de credibilidad de 95% (IC 95%). Los 
resultados obtenidos del FB son FB10 = 42.995 y FB01  = 0.023 e IC 95%  = 0.249-
0.75, lo cual respaldó el hallazgo significativo reportado por Martínez Martínez et 
al.1 con una evidencia muy concluyente (fuerte) a favor de la hipótesis estadística 
alterna (correlación). También se reportaron los parámetros del factor Bayes máxi-
mo (maxBF10 = 45.83) para determinar la estabilidad de los resultados, cuyos 
valores de mayor estimación refuerzan la consistencia de la inferencia bayesiana. 

En conclusión, el uso inclusivo de la conversión del tamaño de efecto u otras 
medidas estadísticas (f, η2, d, x2, Z) mediante la calculadora de Lenhard y Len-
hard5 y el FB son un gran aporte metodológico que presenta una implicancia prác-
tica en la toma de decisiones médicas a partir de la confirmación de resultados 
que sean eficazmente concluyentes y de mayor importancia en el contexto de CO-
VID-19 para futuros artículos de la presente revista.
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Cuadro 1. Valores de interpretación cuantificable del factor Bayes

> 100 Extrema Hipótesis alternativa

30 + 100 Muy fuerte Hipótesis alternativa

10 + 30 Fuerte Hipótesis alternativa

3.1-10 Moderado Hipótesis alternativa

1.1-3 Débil Hipótesis alternativa

1 0 No evidencia

0.3-0.99 Débil Hipótesis nula

0.29-0.1 Moderado Hipótesis nula

0.09-0.03 Fuerte Hipótesis nula

0.03-0.01 Muy fuerte Hipótesis nula

< 0.01 Extrema Hipótesis nula

Nota: Creación propia según la escala de clasificación de Jeffreys4
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