


Comité editorial internacional

Dr. German Dario Ramon
•	 Argentina

Dr. Dirceu Solé
•	 Profesor de la Universidad Federal de São Paulo, 

Brazil

Dr. Jorge Sánchez Caraballo
•	 Profesor de la Universidad de Antioquia, 

Colombia

Dr. Ivan Cherrez Ojeda
•	  Profesor de la Universidad de Especialidades 

Espíritu Santo (UEES)

Dr. Hector Badellino
•	 Profesor de la Universidad de Ciencias Empresa-

riales y Sociales, Argentina

Dr. Herberto José Chong Neto
•	 Profesor de la Universidad Federal do Pampa, 

Brasil

Dra. Patricia Latour Staffeld
•	 República Dominicana

Colegio Mexicano de Inmunología Clínica y Alergia Clínica, A.C. , Antonio M. Anza núm. 27, Colonia Roma, 06700, México, CDMX Tel. 55 5574 2435. 
E-mail: revista@cmica.com.mx Consulte el contenido completo en revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2022;69(3):105-154.

https://www.revistaalergia.mx

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.

Revista Alergia México, año 69, núm. 4, octubre-diciembre 2022, es una publicación trimestral, órgano oficial del Colegio Mexicano de Inmunología Clínica y 
Alergia, A.C. y de la Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunología. 
Editor responsable: Guillermo Guidos Fogelbach. Reserva de Derechos al Uso Exclusivo núm. 04-2017-110910184100-20, otorgado por el Instituto Nacional del 
Derecho de Autor. Certificado de Licitud de Título: 12350. Certificado de Licitud de Contenido: 9913 otorgados por la Comisión Calificadora de Publicaciones y 
Revistas Ilustradas de la Secretaría de Gobernación. ISSN versión electrónica: 2448-9190 por el Instituto Nacional del Derecho de Autor.
Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la publicación.
La reproducción total o parcial de los contenidos e imágenes publicados requieren la concesión de los respectivos créditos a a los autores y a Revista Alergia 
México. 
Publicación editada por Colegio Mexicano de Inmunología y Alergia Clínica, A.C. Diseño: Diana Gabriela Salazar Rodríguez. Coordinación editorial: Víctor Eduardo 
Aguirre Alanis.

Mesa directiva
Presidente

Dr. Elías Medina Segura
medinalergias@hotmail.com

Secretaria
Dra. Angélica Iturburu

Tesorero
Dra. Gabriela Escobar

Comisaria
Dra. Claudia Gallego 

Vicepresidente
Dra. Ma. Antonia Rivera

Secretario Suplente
Dra. Rocío Hernández

Tesorero Suplente
Dra. Virginia Blandón

Comité editorial
Editor

Guillermo Guidos Fogelbach
Profesor del Instituto Politécnico Nacional, México

Coeditor
Dr. César Augusto Sandino Reyes-López
Profesor del Instituto Politécnico Nacional, México

Editores de sección

Alergia a alimentos
Dr. Alberto Contreras Verduzco

Profesor del Instituto Politécnico Nacional, México

Alergia en piel
Dr. José Jesús López Tiro

Profesor del Instituto de Seguridad y Servicios Socia-

les de los Trabajadores del Estado, México

Dra. Freya Helena Campos
Hospital Pemex Sur, México

Asma
Dr. Guillermo Velázquez Sámano

Profesor de la Secretaría de Salud, Hospital General de 

Mexico, México

Dra. Elsy Maureen Navarrete Rodríguez
Secretaría de Salud, Mexico

Inmunodeficiencias
Dra. María Eugenia Vargas Camaño

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 

Trabajadores del Estado, México

Inmunología básica
Dra. Laura Berrón Ruiz

Profesora del Instituto Politécnico Nacional, México

Medio ambiente y alergia
Dra. Marilyn Urrutia Pereira

Profesora de la Universidad Federal do Pampa, Brasil

Misceláneos
Dra. Diana Andrea Herrera Sánchez

Profesora del Instituto Politécnico Nacional, México

Rinitis
Dra. María Isabel Castrejón Vázquez

Profesora del Instituto de Seguridad y Servicios Socia-

les de los Trabajadores del Estado, México

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.



Rev Alerg Mex. 2022;69(4):105-231.

ContentsContenido

https://www.revistaalergia.mx

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.

Artículos originales
155	 Caracterización bibliométrica de Revista Alergia México
	 Martín Bedolla-Barajas, Jaime Morales-Romero
164	 Variación geográfica en la prevalencia de asma en niños mexica-

nos durante la pandemia de la COVID-19
	 Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido, Jaime Morales-Romero, Angie 

Bedolla-Pulido, Carlos Meza-López, Jorge Alejandro Valdez-Soto, 
Martín Bedolla-Barajas

171	 Prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente en pacientes 
con enfermedad autoinmune que reciben rituximab en un centro 
de referencia nacional en México

	 Alira Fraga-Olvera, Miguel Ángel Saavedra-Salinas, Jesus Quetzal-
coatl Beltrán-Mendoza, Elizabeth Mendieta-Flores

Artículo de Revisión
183	 Introducción temprana de alimentos potencialmente alergénicos 

en pacientes pediátricos menores de seis meses de edad
	 Enrique Romero-Velarde, Érika Caro-Sabido, Verónica Alejandra 

Flores-Limón
195	 Alergia a medicamentos: aspectos fundamentales en el diag-

nóstico y tratamiento. Reporte de grupo del Colegio Mexicano de 
Inmunología Clínica y Alergia

	 Rosalaura Virginia Villarreal-González, Alejandra Canel-Paredes, 
Alfredo Arias-Cruz, Alira Fraga-Olvera, Angélica Delgado-Bañuelos, 
Germán Agustín Rico-Solís, Itzel Vianey Ochoa-García, Jaime Omar 
Jiménez-Sandoval, Jennifer Ramírez-Heredia, José Valentín Flo-
res-González, Rosa María Cortés-Grimaldo, Yahvéh Zecua-Nájera, 
Margarita Ortega-Cisneros

Casos clínicos
214	 Síndrome de hiper-IgM con afectación hepática temprana
	 Kareli Guadalupe Coronado-Hernández, Héctor Hugo Campos-Té-

llez,  Rosa María Cortés-Grimaldo, Ana Paola Macías-Robles, Carlos 
David Estrada-García, Britza Barrios-Díaz, Adriana Ramírez Nepo-
muceno, Marlén Barreto-Alcalá, David Esparza-Amaya,4 Hilda Lilian 
Carvajal-Alonso, Laura Berrón-Ruiz

220	 Infección por bacilo de Calmette-Guérin y enfermedad granulo-
matosa crónica por nuevas variantes patogénicas del gen NCF2 
en la etnia maya. Reporte de dos casos

	 Ana Karen Peñafiel-Vicuña, Rogelio Guzmán-Cotaya, Anelena 
González Reynoso, Adolfo Gonzalo Palma-Chan, Ricardo Baeza-Bas-
tarrachea, Sherel A. García-Ruelas, Ángeles Costta-Michuy, Cielo 
Razo-Requena, Ximena León-Lara, Sara Espinosa-Padilla, Francis-
co Espinosa-Rosales, Jacinta Bustamante, Lizbeth Blancas-Galicia

228	 Síndrome de Wiskott-Aldrich con plaquetas de tamaño normal y 
mutación c.295C>T en el gen WAS. Informe de caso 

	 Maria Luiza Cunha-Carneiro, Millena Xavier-Andrade, Luiz Fernando 
Bacarini-Leite, Tainá Mosca, Wilma Carvalho Neves Forte

Original articles
155	 Bibliometric characterization of Revista Alergia Mexico.
	 Martín Bedolla-Barajas, Jaime Morales-Romero
164	 Geographical variation of asthma prevalence among Mexican 

children during the COVID-19 pandemic.
	 Tonatiuh Ramses Bedolla-Pulido, Jaime Morales-Romero, Angie 

Bedolla-Pulido, Carlos Meza-López, Jorge Alejandro Valdez-Soto, 
Martín Bedolla-Barajas

171	 Prevalence of persistent hypogammaglobulinemia in patients 
with autoimmune rheumatic disease who received treatment 
with Rituximab in a national medical center in Mexico.

	 Alira Fraga-Olvera, Miguel Ángel Saavedra-Salinas, Jesus Quetzal-
coatl Beltrán-Mendoza, Elizabeth Mendieta-Flores

Review article
183	 Early introduction of potentially allergenic foods in pediatric 

patients under six months of age.
	 Enrique Romero-Velarde, Érika Caro-Sabido, Verónica Alejandra 

Flores-Limón
195	 Drug allergy: Fundamental aspects in diagnosis and treatment. 

Group report of The Colegio Mexicano de Inmunología Clínica y 
Alergia.

	 Rosalaura Virginia Villarreal-González, Alejandra Canel-Paredes, 
Alfredo Arias-Cruz, Alira Fraga-Olvera, Angélica Delgado-Bañuelos, 
Germán Agustín Rico-Solís, Itzel Vianey Ochoa-García, Jaime Omar 
Jiménez-Sandoval, Jennifer Ramírez-Heredia, José Valentín Flo-
res-González, Rosa María Cortés-Grimaldo, Yahvéh Zecua-Nájera, 
Margarita Ortega-Cisneros

Clinical cases
214	 Hyper-IgM syndrome with early liver involvement.
	 Kareli Guadalupe Coronado-Hernández, Héctor Hugo Campos-Té-

llez,  Rosa María Cortés-Grimaldo, Ana Paola Macías-Robles, Carlos 
David Estrada-García, Britza Barrios-Díaz, Adriana Ramírez Nepo-
muceno, Marlén Barreto-Alcalá, David Esparza-Amaya,4 Hilda Lilian 
Carvajal-Alonso, Laura Berrón-Ruiz

220	 Bacillus Calmette-Guérin infection and chronic granulomatous 
disease due to new pathogenic variants in the NCF2 gene in the 
Mayan ethnic group. Report of two cases.

	 Ana Karen Peñafiel-Vicuña, Rogelio Guzmán-Cotaya, Anelena 
González Reynoso, Adolfo Gonzalo Palma-Chan, Ricardo Baeza-Bas-
tarrachea, Sherel A. García-Ruelas, Ángeles Costta-Michuy, Cielo 
Razo-Requena, Ximena León-Lara, Sara Espinosa-Padilla, Francis-
co Espinosa-Rosales, Jacinta Bustamante, Lizbeth Blancas-Galicia

228	 Wiskott-Aldrich syndrome with platelets of normal size and 
c.295C>T mutation of the WAS gene. Case report.

	 Maria Luiza Cunha-Carneiro, Millena Xavier-Andrade, Luiz Fernando 
Bacarini-Leite, Tainá Mosca, Wilma Carvalho Neves Forte





éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.

155

Artículo original

Caracterización bibliométrica de Revista Alergia México
Bibliometric characterization of Revista Alergia Mexico.

Martín Bedolla-Barajas,1 Jaime Morales-Romero2

1 Servicio de Alergia e Inmunología Clínica, 

Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. 

Menchaca, Jalisco.
2 Universidad Veracruzana, Instituto de 

Salud Pública, Veracruz.

Correspondencia

Martín Bedolla Barajas

drmbedbar@gmail.com

Recibido: 4-04-2022

Aceptado: 14-12-2022

Publicado: 19/04/2023

Resumen

Objetivo: Caracterizar la producción científica de la Revista Alergia México desde una perspectiva bibliométrica. 

Métodos: Estudio descriptivo, llevado a cabo a partir de la información bibliométrica de la Revista Alergia México, 

alojada en los repositorios PubMed (MEDLINE) y Scopus. 

Resultados: De acuerdo con Pubmed, la cantidad total de artículos publicados entre 1991 y 2021 fueron 1115 

(media anual; 37.2 ± 12.3); por su parte, Scopus registró 1541 artículos durante 1972 y 2021 (media anual: 30.8 ± 

14.9). En ambos repositorios, los artículos originales (49 y 78%, respectivamente) y de revisión (21 y 12%, respecti-

vamente) fueron los documentos publicados con mayor frecuencia. La temática más relevante incluyó: asma (32%), 

rinitis alérgica (16%) y alergia a medicamentos (9%). Las instituciones públicas de México fueron las que publicaron 

mayor cantidad de artículos. El país con mayor cantidad de documentos publicados fue México (54%), seguido de 

Colombia (5%) y España (4%). Según Scopus, el índice de citación de 2020 fue de 0.9; índice-H de 15 y factor de 

impacto de 0.150. Durante el periodo 2016-2020, el índice de rechazo anual fue del 7 al 30%. 

Conclusiones: Las principales necesidades de Revista Alergia México consisten en promover su internacionalización, 

publicar artículos en idioma inglés y conseguir un factor de impacto más alto en los próximos años. 

Palabra clave: Bibliometría; producción científica; índice de citación; índice-H; factor de impacto. 

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):155-163.

DOI: 10.29262/ram.v69i4.1109
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Abstract

Objective: To characterize the scientific production of the Revista Alergia Mexico. 

Methods: A descriptive study was carried out that took into consideration the bibliometric information of the Re-

vista Alergia México hosted in PubMed (MEDLINE) and Scopus. 

Results: The total number of articles published during 1991 to 2021 according to Pubmed was 1,115 (annual 

mean: 37.2 ± 12.3). Scopus registered 1,541 articles during 1972 to 2021 (annual mean: 30.8 ± 14.9); in both 

sources, original articles (49 and 78%, respectively) and review articles (21 and 12%, respectively) were the most 

published document modalities; the most relevant topics included asthma (32%), allergic rhinitis (16%) and drug 

allergy (9%). Public institutions in Mexico were the institutions with the highest number of published articles. The 

country with the highest number of published papers was Mexico (54%), followed by Colombia (5%) and Spain (4%). 

The 2020 citation index according to Scopus was 0.9; an H-index of 15; and an impact factor of 0.150. During the 

period 2016 - 2020, the annual rejection rate ranged from 7% to 30%. 

Conclusions: Promoting the internationalization of the journal, publishing articles in the English language and 

achieving the impact factor are among some of the main needs of the Revista Alergia Mexico. 

Keyword: Bibliometrics; Scientific production; Citation index; H-index; Impact factor.
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INTRODUCCIÓN
La publicación de resultados procedentes de una 

investigación propicia la comunicación entre los inte-
grantes de la comunidad científica y suele ser el punto 
culminante de este proceso. Con las mejoras en los 
dispositivos de cómputo y la generalización del uso 
del internet, entre otras cosas, se aceleró el proceso 
de publicación de las investigaciones realizadas a ni-
vel mundial en todos los campos del conocimiento. La 
Alergología no escapó de dicho suceso. Este aconteci-
miento representa una gran oportunidad para difundir 
un nuevo conocimiento; sin embargo, es preciso de-
tenernos un momento y reflexionar en la cantidad y la 
calidad de lo que se publica, porque los lectores po-
drían verse desbordados por la oferta de conocimiento 
nuevo. Es en este punto donde el análisis bibliométri-
co cumple su función. La cienciometría, o la medición 
de lo que se produce en el ámbito científico, abre el 
camino para entender el desarrollo de la ciencia como 
un proceso informativo.1 Por su parte, la bibliometría, 
definida como “el cálculo y análisis de los valores de 
lo que es cuantificable en la producción y en el consu-
mo de la información científica,”2 ayuda a comprender 
cómo se utilizan estos insumos por los lectores. 

Puesto que la Revista Alergia México (RAM) aún no 
está alojada en Web of Science, el uso de otras fuentes 
informáticas médicas alternas, por ejemplo: PubMed y 
Scopus (dos de las más importantes a nivel mundial), 
facilitan el análisis de su visibilidad en todo el mundo. 
En este sentido, la Revista Alergia México pudo visuali-
zarse en Scopus a partir del volumen 13, en 1965, y en 
PubMed a partir del volumen 34, en 1987.

Hasta la fecha no existe evidencia previa del análi-
sis de la producción científica de la revista; por tanto, 
el objetivo de este estudio fue: caracterizar la produc-
ción científica de la Revista Alergia México desde una 
perspectiva bibliométrica.   

Métodos
Estudio descriptivo, que evaluó la producción cien-

tífica de la Revista Alergia México. Los periodos de 
búsqueda fueron delimitados según la base de datos 
consultada: de 1992 a 2021 en Pubmed y de 1972 a 
2021 en Scopus; el término “Revista Alergia México” 
fue introducido en los metabuscadores de cada base 
de datos. 

Criterios de inclusión: documentos publicados en 
la Revista Alergia México (artículos de investigación 

original, artículos de revisión no sistemática, metaná-
lisis, presentación de casos clínicos, editoriales, guías 
clínicas y cartas al editor). Criterios de eliminación: 
memorias de trabajos de investigación presentados 
en congresos. 

Análisis
La unidad de análisis fue el producto publicado. Los 

datos fueron presentados con estadística descriptiva; 
se analizaron las estimaciones de frecuencias y pro-
porciones para las variables: tipo de artículo, temática 
del artículo e índice de citación. Para una mejor com-
presión de los resultados se elaboraron figuras a partir 
de las frecuencias de producción científica anual para 
los autores, las instituciones y los países con mayor 
productividad científica en la Revista Alergia México, y 
para el índice de citación. 

Resultados
De acuerdo con Pubmed, entre 1987 y 2022 se pu-

blicaron 1222 artículos. Se eliminaron 97 manuscritos 
por corresponder al periodo de 1987 a 1991 y 10 más 
por pertenecer al año 2022; de esta manera se anali-
zaron los datos correspondientes a 1115 artículos. El 
promedio anual de artículos publicados fue de 37.2 ± 
12.3. En 1992 la cantidad artículos fue de 0 y en 2019 
de 63 (Figura 1A); la producción por décadas fue: 
1992-2001, 275 artículos; 2002-2011, 379 artículos; 
y 2012-2021, 461 artículos. 

Respecto a Scopus, entre 1965 y 2022 se publi-
caron 1682 artículos; de estos se eliminaron 131 que 
correspondieron al período de 1996-1971 y 10 más 
del año 2022. Finalmente, se analizó la información 
de 1541 artículos correspondientes al periodo 1972-
2021. Durante este tiempo la media fue 30.8 ± 14.9 
artículos por año, con un mínimo de 4 documentos en 
1992 y máximo de 64 en 2019 (Figura 1B). Durante 
las cinco décadas analizadas la productividad científi-
ca fue: 1972 a 1981, 171 artículos; 1982 a 1991, 177 
artículos; 1992 a 2001, 327 artículos; 2002 a 2011, 
395 artículos; y 2012 a 2021, 471 artículos.

El Cuadro 1 muestra los principales artículos pu-
blicados en la Revista Alergia México. Durante el pe-
ríodo 1991-2021, de acuerdo con Pubmed, de 1120 
artículos publicados, 554 (49.5%) fueron artículos ori-
ginales; 20.8% revisión y 12.2% casos clínicos; al final 
estuvieron los metaanálisis, con 3 artículos (0.3%). La 
cantidad de documentos publicados durante 1972 a 
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2021, registrados en Scopus, fue de 1545, con 78% 
artículos originales y 11.9% de revisión. 

La principal temática de los artículos publicados 
en la Revista Alergia México fue: asma (32.0%) y rini-
tis alérgica (16.1%); y en menor proporción: anafilaxia 
(4.9%) y angioedema (3.8%). Cuadro 2 

En el Cuadro 3 se enlistan los 10 artículos más ci-
tados. Llama la atención que solo tres de estos han 

logrado obtener 30 o más citaciones, de acuerdo con 
Scopus, de 1972 a 2021. Además, seis de esos artí-
culos fueron publicados en México, 4 en la Ciudad de 
México y otros 4 en Brasil (n = 1), Colombia (n = 2) y 
Uruguay (n = 1). 

La Figura 2A muestra los 10 principales autores 
con mayor cantidad de artículos publicados en la Re-
vista Alergia México. Los tres primeros representaron 

Figura 1. A) Producción científica anual registrada entre 1991 y 2021 en PubMed.

Figura 1. B) Producción científica anual registrada entre 1972 y 2021 en Scopus.
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el 8.1% de la producción total de 1972 a 2021. La Fi-
gura 2B muestra las instituciones con mayor participa-
ción de artículos publicados; resalta el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, seguido del Instituto Nacional 
de Pediatría y el Instituto del Seguro Social al Servicio 
de los Trabajadores del Estado. Solo la Universidad de 
Antioquia fue la institución extranjera con mayor ín-
dice de publicación. Finalmente, la Figura 2C expone 
los países con mayor cantidad de artículos publicados; 
sobresalen México (53.6%), Colombia (4.7%), España 
(3.8%), Cuba (3.0%) y Argentina (2.5%).

El índice de citación de la Revista Alergia México, 
de acuerdo con CIteScore de Scopus, se muestra en el 
Cuadro 4. En 2011 se registró un CIteScore de 0.6 y 

en el 2020 de 0.9; también se aprecia que la cantidad 
total de citas fue 77 y 180, respectivamente. Por su 
parte, para esos mismos años, la Revista Alergia Méxi-
co pasó del percentil 13 al 16. Finalmente, hasta el 7 
de febrero de 2022, el índice de citación fue de 1.0 y 
las citaciones estuvieron cercanas a 200. 

La cantidad de citas por documento en dos años, 
según Scimago Journal and Country Rank, se muestra 
en la Figura 3. Se observa que del 2016 al 2020 la 
cifra ronda los 0.5 puntos. Al finalizar este ensayo (7 
de febrero de 2022), este marcador registró 1.0 pun-
tos y la cantidad de citas de 199. De acuerdo con esta 
fuente, el índice-H de la Revista Alergia México es 15 
y el factor de impacto, estimado por Scimago Journal 
Rank, de 0.150. 

El índice de rechazo anual fue del 23% en 2016; 
7% en 2017; 9% en 2018; 30% en 2019; y 29% en 
el 2020.  

Discusión
En nuestro conocimiento, esta es la primera carac-

terización bibliométrica de la Revista Alergia México. 
Entre los hallazgos relevantes se encuentra el aumen-
to sustancial de artículos publicados a través de los 
años de vigencia de la revista; de manera importante, 
la mayor cantidad de documentos publicados corres-
ponden a artículos originales. También se ha observa-
do que la mayor parte de los artículos procede de Mé-
xico, principalmente de las instituciones públicas que 
conforman el Sistema Nacional de Salud; finalmente, 
resalta el índice de citación de los documentos publi-

Cuadro 2. Principales temáticas de los artículos publicados en 
Revista Alergia México, periodo: 1991-2021 (Pubmed)
Temática n* %

Asma 415 32.0

Rinitis alérgica 209 16.1

Alergia a 
medicamentos

116 8.9

Inmunodeficiencias 106 8.2

Alergia a alimentos 93 7.2

Urticaria 85 6.5

Autoinmunidad 81 6.2

Dermatits atópica 80 6.2

Anafilaxia 64 4.9

Angioedema 49 3.8

* En algunos casos la palabra clave incluyó más de una categoría 
temática.

Cuadro 1. Principales artículos publicados en Revista Alergia México

% n % n %

Original 549 49.2 1202 78.0

Revisión 233 20.9 183 11.9

Caso clínico 137 12.3 - -

Editorial 78 7.0 118 7.7

Ensayo clínico 64 5.7 - -

Ensayo clínico 
aleatorizado

28 2.5 - -

Guía práctica clínica 11 1.0 - -

Revisión sistemática 6 0.5 - -

Carta al editor 6 0.5 13 0.8

Metanálisis 3 0.3 - -

Otros - - 2.5 1.6
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registrados en Scopus entre 
1972 y 2021.
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Cuadro 3. Principales artículos citados, según Scopus, entre 1972 y 2021

Artículo Ciudad o país Institución Citas

1.	 Arroyave-Hernández CM, Echavarría-Pinto M, Hernández-Montiel 
HL. Food allergy mediated by IgG antibodies associated with mi-
graine in adults. Rev Alerg Mex. 2007 Sep-Oct;54(5):162-8.

Querétaro, México Centro de Inmunología 
y Alergias

33

2.	 Cardoso RR, Santos RM, Cardoso CR, et al. Consumption of ca-
mel's milk by patients intolerant to lactose. A preliminary study. 
Rev Alerg Mex. 2010 Jan-Feb;57(1):26-32.

Brasilia, Brasil Faculdades Integradas do 
Planalto Central

30

3.	 Violante R, del Río Navarro BE, Berber A, et al. Obesity risk factors 
in the ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood) in Mexico City. Rev Alerg Mex. 2005 Jul-Aug;52(4):141-5.

Tamaulipas, México Unidad de Investigación, 
Hospital General 

Regional 6

30

4.	 Sánchez-Caraballo J, Diez-Zuluaga S, Cardona-Villa R. Sensibili-
zación a aeroalergenos en pacientes alérgicos de Medellín, Co-
lombia. Rev Alerg Mex. 2012 Jul-Sep;59(3):139-47.

Medellín, Colombia Universidad de Antioquia 29

5.	 Larenas-Linnemann D, Ortega-Martell JA, Del Río-Navarro B, et 
al. Guía Mexicana de Práctica Clínica de Inmunoterapia 2011. Rev 
Alerg Mex. 2011 Jan-Feb;58(1):3-75.

Ciudad de México, México Hospital Médica Sur 28

6.	 Berrón-Pérez R, Chávez-Sánchez R, Estrada-García I, et al. Indi-
cations, usage, and dosage of the transfer factor. Rev Alerg Mex. 
2007 Jul-Aug;54(4):134-9.

Ciudad de México, México Instituto Nacional de 
Pediatría

26

7.	 Becerril-Ángeles M, Vázquez-Merino CL, Ángeles-Garay U, et al. 
Prevalencia de enfermedades alérgicas en adultos mayores. Rev 
Alerg Mex. 2008 May-Jun;55(3):85-91.

Ciudad de México, México Hospital de Especialidades, 
Centro Médico Nacional 

La Raza

23

8.	 Baluga JC. Allergy to local anesthetics in dentistry. Myth or reali-
ty? Rev Alerg Mex. 2003 Sep-Oct;50(5):176-81.

Montevideo, Uruguay P. Rossell Hospital Center 23

9.	 Sánchez J, Páez B, Macías A, et al. Atopic dermatitis guideline. 
Position paper from the Latin American Society of Allergy, Asthma 
and Immunology. Rev Alerg Mex. 2014 Jul-Sep;61(3):178-211.

Cartagena, Colombia Universidad de Cartagena 32

10.	 Ávila-Castañón L, Pérez-López J, del Río-Navarro BE, et al. Hiper-
sensibilidad por prueba cutánea a alimentos en pacientes alérgi-
cos en el Hospital Infantil de México Federico Gómez. Rev Alerg 
Mex. 2002 May-Jun;49(3):74-9.

Ciudad de México, México Hospital Infantil de México 
Federico Gómez

22

Cuadro 4. Índice de citación de la Revista Alergia México según CIteScore de Scopus

Año CiteScore Citas Rank Inmunología y Alergia Percentil

2011 0.6 75 134 - 155 13

2012 0.6 69 142 -161 12

2013 0.5 50 147 - 164 10

2014 0.5 58 148 -164 10

2015 0.4 46 149 - 165 9

2016 0.8 66 146 - 165 11

2017 - - - -

2018 0.6 116 166 - 186 11

2019 0.7 149 157 - 180 13

2020 0.9 180 152 - 182 16

2021* 1.0 199 - -

* Análisis revisado hasta el 7 de febrero de 2022.
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cados en Revista Alergia México. Desde su fundación, 
la Revista Alergia México ha tenido seis editores en jefe, 
en orden cronológico: los Dres. Mario Salazar Mallén, 
Jesús Pérez Martín, Martín Heriberto Becerril Ángeles, 
Nora Hilda Segura Méndez, Martin Bedolla Barajas y, 
recientemente, Alfredo Arias Cruz. La revista se ha pu-
blicado de manera ininterrumpida desde 1953 y en su 
haber cuenta con 68 volúmenes; actualmente se edita 
el volumen 69 (2022). Pubmed identifica el periodo de 
2002 a 2011 como la década del inicio de mayor cre-
cimiento en la productividad científica; sin embargo, al 
contar la Revista Alergia México con una historial más 
prolongada en Scopus, se observó que el incremento 
en la cantidad artículos publicados realmente inició en 
la década de 1992-2001.3

Aunque los logros han sido importantes, la cantidad 
de artículos publicados en la Revista Alergia México 
podrían ser mayores, debido a que internacionalmen-
te se recomienda un mínimo de 60 artículos anuales 
para las revistas incluidas en el rubro de ciencias de la 
salud.4 Otro punto importante en la producción cientí-
fica de la Revista Alergia México es el tipo de artículos 
publicados; constatamos que, a diferencia de Scopus, 
PubMed permite clasificar de mejor manera cada uno 
de estos; sin embargo, tal situación hace que la can-

tidad de artículos originales se vea diluida, pues casi 
60% de los documentos corresponderían a esta cate-
goría. Por su parte, Scopus posiciona la producción de 
artículos originales en un 78%; el compendio de re-
vistas de la colección SciELO estima que el 61% de 
la producción de artículos en ciencias de la salud co-
rresponden a artículos originales.5 La recomendación 
internacional sugiere que las revistas médicas deben 
contar con un mínimo de 75% de artículos originales.6 
En resumen, la revista ha mostrado un crecimiento 
sostenido en la publicación de artículos, lo que refleja 
un mayor interés de los autores por enviar sus traba-
jos de investigación para ser publicados.

Se observó que la Revista Alergia México publi-
ca, principalmente, artículos relacionados con asma 
(32%). En un intento de dimensionar la relevancia de 
este punto, se analizó la productividad científica en 
PubMed durante el mismo periodo en que lo hicimos 
nosotros (1987-2021) y encontramos dos de las revis-
tas médicas más importantes en el campo de la aler-
gología a nivel mundial: The Journal of Allergy and Cli-
nical Immunology y la revista Allergy; al introducir los 
siguientes operadores boléanos: J Allergy Clin Immu-
nol [Jour] AND Asthma y “Allergy” [Jour] AND asthma; 
se evidenció que el porcentaje de artículos relaciona-

Figura 3. Citas por documento acumuladas en dos años, según Scimago Journal and Country Rank.
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dos con asma fue del 42.3 y 37%, respectivamente. 
En el caso de rinitis alérgica, la proporción de artículos 
fue del 9 y 14.5%, respectivamente, cantidad similar a 
la observada en nuestro estudio.7  

Las revistas médicas deben contar con la cualidad 
de favorecer la internacionalización, al incluir la mayor 
cantidad posible de artículos procedentes de institu-
ciones extranjeras; en ese sentido, más del 45% de los 
artículos publicados en la Revista Alergia México cum-
plen con este criterio. Nuevamente, para dimensionar 
la importancia de este punto, nuestros resultados se 
compararon con el observado en otras revistas médi-
cas en México, y observamos que en la Gaceta Médica 
de México este indicador es del 43%, en la Revista de 
Investigación Clínica del 40% y en Cirugía y Cirujanos 
del 24%.3 De acuerdo con la colección de revistas del 
área de ciencias de la salud alojada en SciELO,4 el pro-
medio de colaboración de artículos extranjeros es del 
40%.5 Las recomendaciones internacionales sugieren 
que este indicador se encuentre del 25 al 35%.4   

Un punto relevante de este estudio es la cantidad 
de citaciones obtenidas por los artículos publicados 
en la revista. Hasta el momento solo se ha registrado 
un artículo que ha obtenido 33 citas y otros dos con 
30; sin embargo, llama la atención que tuvieron que 
transcurrir, en promedio, 15 años para alcanzar este 
resultado. De acuerdo con Scimago, la Revista Alergia 
México cuenta con un Índice H igual a 15, es decir, 15 
trabajos citados 15 veces, y está ubicada en el cuar-
til 4 desde hace 20 años.8 En este cuartil, la Revista 
Alergia México comparte espacio con las revistas: Me-
dicina Interna de México, Ginecología y Obstetricia de 
México, Boletín Médico del Hospital Infantil, Cirugía y 
Cirujanos, Gaceta Médica de México, entre otras;8 sin 
embargo, vale la pena destacar que estas dos últimas 
revistas cuentan con un factor de impacto estimado 
por el Journal Citation Report. Este suceso pone en 
perspectiva que es perfectamente factible que la Re-
vista Alergia México pueda alcanzar dicha distinción.

De acuerdo con Scimago Journal y Country Rank, la 
cantidad de citas por documento en dos años, durante 
el 2020 de la Revista Alergia México, es de 0.538 pun-
tos;8 este indicador es particularmente importante, 
pues equivale al factor de impacto estimado por Web 
of Science. En México existen pocas revistas con factor 
de impacto, según el Journal Citation Reports 2019: Ar-

chives of Medical Research (2.093), Revista de Investi-
gación Clínica-Clinical and Translational Investigation 
(1.192), Gaceta Médica de México (0.581), Salud Públi-
ca de México (1.647), Cirugía y Cirujanos (0.264) y Sa-
lud Mental (0.689) y Annals of Hepatology (2.125).9 Esto 
representa un factor importante a considerarse al mo-
mento de obtener el factor de impacto de las revistas.

Las limitaciones de este estudio incluyen: no haber 
estimado el índice de productividad de Lotka, que hubiera 
permitido identificar a los principales autores en el área 
de la Alergología; y tampoco se estimó el índice de Price, 
es decir, el porcentaje de referencias con antigüedad me-
nor o igual a 5 años que utilizan los autores al escribir sus 
artículos, entren otros tantos indicadores. Sin embargo, 
estos tipos de estudio requieren analizar propiamente la 
producción científica, por ejemplo, artículos originales y 
de revisión in extenso durante un periodo determinado. 

CONCLUSIONES
La Revista Alergia México es una de las más lon-

gevas de la comunidad médica y científica en México. 
Con casi 70 años de publicación ininterrumpida se ha 
convertido en un referente de la Alergología nacional 
e internacional, especialmente en Latinoamérica. Los 
logros obtenidos con el paso de los años reflejan el es-
fuerzo del trabajo editorial durante siete décadas. Pro-
mover aún más la internacionalización de la revista, 
publicar artículos en idioma inglés y conseguir el tan 
anhelado factor de impacto representa las principales 
necesidades de la Revista Alergia México. 
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Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de asma en pacientes pediátricos, según su lugar de residencia en la República 

Mexicana, durante la pandemia por SARS-CoV-2. 

Métodos: Estudio transversal, llevado a cabo a partir de la revisión de datos del Sistema de Vigilancia Epidemio-

lógica para Enfermedades Respiratorias en México, analizados del 27 febrero al 5 de noviembre de 2020. Criterios 

de inclusión: pacientes que acudieron a la detección de infección por SARS-CoV2, menores de 18 años. La fuerza de 

asociación se estimó con la razón de momios. 

Resultados: De 1,048,576 pacientes que acudieron a la detección de infección de SARS-CoV2, 35,899 correspon-

dieron a pacientes pediátricos que cumplieron con los criterios del estudio. La prevalencia nacional de asma esti-

mada fue de 3.9% (IC95%: 3.7-4.1%); la prevalencia mínima se observó en la región Suroeste (2.8%) y la máxima en el 

Sureste (6.8%); comparada con la región Suroeste, que registró la prevalencia mínima a nivel nacional, y la Noroeste 

(RM = 2.41) y Sureste (RM = 1.33) mostraron el mayor riesgo de asma en la población pediátrica. 

Conclusión: La prevalencia de asma en niños mexicanos difirió notoriamente en los diferentes estados de la Repú-

blica Mexicana; sobresalieron las regiones Noroeste y Sureste. Este estudio pone de manifiesto el papel del medio 

ambiente en la prevalencia del asma en pacientes pediátricos mexicanos.

Palabras clave: Asma; pacientes pediátricos; COVID-19; Prevalencia; Estudio transversal.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to analyze the geographic variation in the prevalence of asthma in chil-

dren, according to their place of residence in Mexico. 

Methods: A cross-sectional analysis of the epidemiological surveillance system dataset for respiratory diseases 

in Mexico carried on. From 27 February to 5 November 2020, a total of 1,048,576 subjects were screened for 

SARS-CoV2 infection, of which 35,899 were children under 18 years of age. The strength of the association was 

estimated by odds ratio (OR). 

Results: Of 1,048,576 patients who attended for SARS-CoV2 infection detection, 35,899 corresponded to pediatric 

patients who met the study criteria. The estimated national prevalence of asthma was 3.9% (95% CI: 3.7-4.1%). The 

nationwide prevalence of asthma was 3.9% (95% CI: 3.7% - 4.1%); the minimum was 2.8% (Southeast region) and 

the maximum 6.8% (Southeast region). Compared to the South-West Region that presented the minimum preva-

lence at the national level, the Northwest (OR = 2.41) and Southeast (OR = 1.33) regions showed the highest risk 

of asthma in pediatric population. 

Conclusion: The prevalence of asthma in children differed markedly among the different regions of Mexico; two 

regions, Northwest and Southeast, stood out. This study puts into context the role of the environment on the 

prevalence of asthma in children.

Key words: Asthma; Epidemiology; Children; COVID-19; Prevalence; Cross- sectional study.

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):164-170.
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INTRODUCCIÓN
El asma es la enfermedad respiratoria, no infeccio-

sa, más frecuente durante la edad pediátrica y adulta. 
La prevalencia mundial de asma en niños y adolescen-
tes se estima en 9.4 y 12.6%, respectivamente;1 y en 
México se ha registrado del 5.8 y 7.5%, respectiva-
mente.2 Las encuestas con representatividad pobla-
cional suelen implicar altos costos y consumo de re-
cursos para obtener datos válidos y confiables. Con el 
surgimiento de la pandemia de SARS-CoV-2 en Méxi-
co se diseñó un sistema de registro nacional de casos 
nuevos de COVID-19. La comorbilidad de la enferme-
dad producida por el nuevo coronavirus se ha conver-
tido en una de las variables más relevantes durante la 
epidemia.3,4 El asma es una enfermedad de importan-
cia para la salud pública, derivada de la gran carga que 
representa para los sistemas de salud y afectación de 
la calidad de vida.5,6 La variación en la frecuencia del 
asma puede ser multifactorial, pues la participación de 
condiciones histórico-culturales, organización social y 
económica, además de factores geográficos y natura-
les que caracterizan a las diferentes regiones influyen  
de manera importante.7-9

El objetivo de este estudio fue: estimar la prevalen-
cia de asma en pacientes pediátricos, según su lugar 
de residencia en la República Mexicana, durante la 
pandemia por SARS-CoV-2.

MÉTODOS
A través de un diseño transversal se analizaron los 

datos que la Dirección General de Epidemiología, de la 
Secretaría de Salud de México, pone a disposición del 
público general (https://www.gob.mx/salud/documen-
tos/datos-abiertos-152127). La revisión de datos se lle-
vó a cabo del 27 de febrero al 5 de noviembre de 2020. 

Criterios de inclusión: pacientes pediátricos, meno-
res de 18 años, a quienes se les aplicó la prueba de de-
tección de SARS-CoV-2. Criterios de exclusión: sujetos 
con resultado de la prueba pendiente, de nacionalidad 
extranjera y quienes tuvieran datos incompletos.

Variables y desenlaces primarios
La información clínica de los casos de COVID-19 

registrados se obtuvo a través de una encuesta epi-
demiológica que incluyó: edad, género, antecedente 
actual de tabaquismo y coexistencia de comorbilida-

des: asma, obesidad, hipertensión arterial sistémica, 
diabetes, enfermedad renal crónica, enfermedad car-
diovascular e inmunosupresión, entre otras. 

Detección de SARS-CoV-2
La detección de casos de SARS-CoV-2 se efectuó 

mediante la técnica de Real-time reverse transcripta-
se–polymerase chain reaction (rtRT-PCR).

Regionalización de México
El territorio mexicano se dividió de acuerdo con 

una propuesta que considera factores físico-naturales 
e histórico-culturales para su creación (https://es.wi-
kipedia.org/wiki/Regiones_de_M%C3%A9xico). Las 
regiones y los estados que las conformaron fueron: 1. 
Región Noroeste (Baja California, Baja California Sur, 
Chihuahua, Durango, Sonora y Sinaloa); 2. Región No-
reste (Coahuila, Nuevo León y Tamaulipas); 3. Región 
Oeste (Nayarit. Jalisco, Colima y Michoacán); 4. Región 
Este (Puebla, Tlaxcala, Hidalgo y Veracruz); 5. Región 
Centro-Norte (Aguascalientes, Guanajuato, San Luis 
Potosí, Zacatecas y Querétaro); 6. Región Centro-Sur 
(Morelos, Estado de México, Ciudad de México); 7. Re-
gión Suroeste (Guerrero, Oaxaca y Chiapas); 8. Región 
Sureste (Tabasco, Campeche, Quintana Roo y Yucatán).

Análisis estadístico
La prevalencia de asma se calculó al dividir a los pa-

cientes con asma entre el total de niños y se estimó en 
la población con intervalos de confianza (IC) de Wald 
del 95% para una proporción. El cambio porcentual se 
calculó al comparar la prevalencia de algunas regiones 
con la prevalencia de asma nacional. Para identificar los 
factores asociados con la prevalencia de asma (varia-
ble dependiente) se llevó a cabo el análisis multivariado 
mediante regresión logística con las siguientes covaria-
das independientes: región del país, género, grupo eta-
rio y resultado de la prueba rtRT-PCR-SARS-CoV-2. Se 
consideró estadísticamente significativo el valor de p ≤ 
0.05. para el análisis de los datos se utilizó el programa 
IBM SPSS Statistics Version 23.0 software.

Consideraciones éticas
La investigación se apegó a los principios éti-

cos para investigaciones médicas en seres humanos 
enunciados en la Declaración de Helsinki.
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RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se registró un total 

de 1,048,576 sujetos a quienes se les realizó la prue-
ba de detección de SARS-CoV-2. Del total inicial se 
excluyeron 188,703 casos por alguno de los criterios 
de exclusión citados. De esta forma, de 859,783 suje-
tos que acudieron a realizarse la prueba de rtRT-PCR, 
35,899 (4.2%) correspondieron a niños y de éstos, 
17,300 (48.2%) fueron mujeres. 

La prevalencia global de asma fue 3.9%, principal-
mente en hombres (4.4 %) que en mujeres (3.4%), 
con una p < 0.0001.

Comparado con el grupo de 0 a 5 años, la razón de 
momios (RM) de la prevalencia de asma fue 1.86 veces 
mayor en el grupo etario de 6 a 12 años, y 1.66 veces 
en el grupo de 13 a 17 años. Cuadro 1

El Cuadro 2 muestra la prevalencia de asma en ni-
ños, según la región geográfica. La prevalencia más baja 
se observó en el Suroeste (2.8%) y la más alta en el Su-
reste (6.8%). Al utilizar la prevalencia nacional de asma 
como punto de referencia, los momios de prevalencia 
fueron significativamente menores en la región Cen-
tro-Sur (RM = 0.80, p = 0.0002); los más altos se ob-
servaron en la región Noroeste (RM = 1.31, p = 0.001).

De acuerdo con el grupo etario, la prevalencia me-
nor y mayor de asma en los niños de 0 a 5 años se 
observó en las regiones Centro-Sur (0.5%) y Sureste 
(1.5%), y en los niños de 6 a 12 años en las regiones 
Suroeste (0.9%) y Sureste (2.3%), respectivamente; 
de nueva cuenta, en el grupo de 13 a 17 años figu-
raron las regiones Suroeste (0.9%) y Sureste (3.0%). 
Cuadro 3

Al estimar la prevalencia de asma a partir del re-
sultado de la prueba de rtRT-PCR SARS-CoV-2 y la 
región geográfica, se encontró que en los niños con 
prueba positiva, de nuevo la región Sureste registró la 
mayor prevalencia (6.4%) y la Centro-Sur (2.5%) la 
menor. Por su parte, en los niños con prueba negativa, 
las regiones con mayor y menor prevalencia fueron la 
Sureste (7.3%) y Suroeste (3.0%), respectivamente. 
Cuadro 4

Los modelos multivariados identificaron como fac-
tores asociados con la prevalencia de asma: residir en 
las regiones Noroeste y Sureste, de género masculino, 
y pertenecer a los grupos etarios de 6 a 12 años o de 
13 a 17 años. En el lado opuesto, la prueba positiva 
para infección por SARS-CoV-2 resultó ser un factor 
protector. Cuadro 5

Cuadro 1. Prevalencia de asma en la población pediátrica de México de acuerdo con el grupo etario

Grupo etario* n % IC 95% RM IC 95% p

0 a 5 años, n = 12,413 330 2.7 2.4 - 2.9 1 

6 a 12 años , n = 10,921 529 4.8 4.4 - 52 1.86 1.62 - 2.19 < 0.0001

13 a 17 años , n = 12,565 545 4.3 4.0 - 4.7 1.66 1.44 - 1.91 < 0.0001

IC95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razón de momios; * p < 0.0001 (comparación de los grupos etarios entre niños con y sin asma); N: total de la pobla-
ción pediátrica del grupo etario que acudió a la detección de COVID-19; n: pacientes con asma.

Cuadro 2. Prevalencia de asma en 35,899 niños, según la región geográfica

Región n % IC 95% RM IC 95% p

Noroeste, n = 3376 171 5.1 4.4 - 5.9 1.31 1.11 - 1.54 0.001

Noreste, n = 4505 161 3.6 3.1 - 4.2 .91 0.77 - 1.07 0.269

Oeste, n = 3408 131 3.8 3.2 - 4.5 .98 0.82 - 1.18 0.847

Este, n = 2510 101 4.0 3.3 - 4.9 1.03 0.83 - 1.26 0.778

Centro Norte, n = 6514 257 3.9 3.5 - 4.4 1.01 0.88 - 1.15 0.895

Centro Sur, n = 11,256 355 3.2 2.9 - 3.5 .80 0.71 - 0.90 0.0002

Suroeste, n = 1700 48 2.8 2.1 - 3.7 .72 0.53 - 0.95 0.024

Sureste, n = 2630 180 6.8 5.9 - 7.9 1.80 1.54 - 2.12 < 0.0001

Total, n = 35,899 1404 3.9 3.7 - 4.1 1 -
IC95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razón de momios; N: total de población pediátrica que acudió a detección de COVID-19; n: pacientes con asma.
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DISCUSIÓN
La pandemia por SARS-CoV-2 ha impuesto todo 

tipo de retos y al mismo tiempo valiosas oportunida-
des. La información que el Sistema Nacional de Salud 
en México genera día con día permite ampliar la mi-
rada epidemiológica hacia otros problemas de salud 
también relevantes. En ese sentido, nuestro estudio 
pone en perspectiva la variación geográfica de la pre-
valencia de asma en niños mexicanos. Dentro de los 
hallazgos más notables: los niños que residen en las 
regiones Noroeste o Sureste tienen mayor probabili-
dad de padecer asma, con incremento del 31 y 80% 
más alto que la prevalencia nacional, respectivamente.

Este es uno de los primeros estudios que analiza la 
variación geográfica de la prevalencia de asma en Mé-
xico en la población pediátrica durante la pandemia de 
COVID-19. Derivado de ello, dos regiones sobresalie-

ron con mayor prevalencia de asma, ambas ubicadas 
hacia las áreas peninsulares de México. Este suceso 
es trascendental, pues permite plantear la hipótesis: 
si el medio ambiente climatológico, la exposición a 
contaminantes y aeroalérgenos, entre otras condicio-
nes, influyen en la variación de la prevalencia.

Un estudio previo mostró hallazgos similares a los 
nuestros en cuanto al predominio del asma en niños 
y adolescentes en las zonas Noroeste y Sureste;1 sin 
embargo, señala que al no contar con más datos del 
resto de las regiones, se desconoce si el resultado es 
generalizable al resto del país. Las condiciones clima-
tológicas en ambas regiones geográficas son diame-
tralmente opuestas; mientras que en la región No-
roeste el clima varía de muy seco a seco, en la Sureste 
va de cálido húmedo a cálido sub-húmedo, y esta si-
tuación hace poco probable que la humedad sea el 

Cuadro 3. Prevalencia de asma en niños, según la región geográfica y el grupo etario.

Región
0 a 5 años 6 a 12 años 13 a 17 años

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Noroeste, N = 3376 44 1.3 1.0 - 1.7 64 1.9 1.5 - 2.4 63 1.9 1.5 - 2.4

Noreste, N = 4505 38 0.8 0.6 - 1.2 59 1.3 1.0 - 1.7 64 1.4 1.1 - 1.8

Oeste, N = 3408 40 1.2 0.9 - 1.6 54 1.6 1.2 - 2.1 37 1.1 0.8 - 1.5

Este, N = 2510 27 1.1 0.8 - 1.3 33 1.3 0.9 - 1.8 41 1.6 1.2 - 2.2

Centro Norte, N = 6514 68 1.0 0.4 - 0.6 108 1.7 1.4 -2.0 81 1.2 1.0 - 1.3

Centro Sur, N = 11,256 57 1.5 0.6 - 1.6 134 1.2 1.0 - 1.4 164 1.5 1.3 - 1.7

Suroeste, N = 1700 17 1.0 0.1 - 2.0 15 0.9 0.5 - 1.5 16 0.9 0.6 - 1.5

Sureste, N = 2630 39 1.5 1.1 - 2.0 62 2.3 1.8 - 3.0 79 3.0 2.4 - 3.7

Total, N = 35,899 330 0.9 0.8 - 1.0 529 1.5 1.4 - 1.6 545 1.5 1.4 - 1.6
IC95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razón de momios; N: total de población pediátrica que acudió a detección de COVID-19; n: pacientes con asma; RM: 
razón de momios.

Cuadro 4. Prevalencia de asma en niños de acuerdo con la región geográfica y el resultado de la prueba rtRT-PCR SARS-CoV-2

Región
Positiva* N = 14207 Negativa* N = 21692

N n % IC 95% N n % IC 95%
Noroeste 1278 51 4.0 3.0 - 5.2 2098 120 5.7 4.8 - 6.8

Noroeste 1476 47 3.2 2.4 - 4.2 3029 114 3.8 3.1 - 4.5

Oeste 811 27 3.3 2.3 - 4.8 2597 104 4.0 3.3 - 4.8

Este 945 29 3.1 2.1 - 4.4 1565 72 4.6 3.7 - 5.8

Centro-Norte 2286 81 3.5 2.8 - 4.4 4228 176 4.2 3.5 - 4.8

Centro-Sur 5295 133 2.5 2.2 - 3.0 5961 222 3.7 3.3 - 4.2

Suroeste 843 22 2.6 1.7 - 3.9 857 26 3.0 2.1 - 4.4

Sureste 1273 81 6.4 5.1 - 7.8 1357 99 7.3 6.0 - 8.8
* p < 0.0001(comparación de las regiones entre positivos vs negativos); N: total de la población pediátrica por región con prueba rtPCR SARS-CoV-2 positiva o 
negativa; n: pacientes con asma; rtRT-PCR SARS-CoV-2: Real-time reverse transcriptase–polymerase chain reaction; IC95%: intervalo de confianza de 955%.
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agente que explique las diferencias en la prevalencia 
de asma. Además, el clima en la región Suroeste es 
de tipo subhúmedo, similar a la región Sureste, y aun 
así la prevalencia de asma fue la más baja del país; un 
factor asociado con estas regiones son las altas tem-
peraturas a lo largo del año; no obstante, un estudio 
efectuado en Inglaterra informó un decremento en la 
prevalencia de asma en las zonas donde la tempera-
tura fue elevada;9 en ese mismo ensayo, las altas con-
centraciones de luz ultravioleta provocaron el mismo 
suceso. 

Se ha observado que no es probable que las dife-
rencias en las cifras de prevalencia se deban a la ex-
posición a contaminantes aéreos. La Ciudad de México 
está ubicada en la región Centro-Sur, que en conjunto 
con el Estado de México y Morelos constituyen una de 
las zonas más densamente pobladas y contaminadas 
del mundo; a pesar de ello, la prevalencia de asma fue 
notoriamente menor comparada con en las regiones 
Noroeste y Sureste. Otros estudios han demostrado 

que la exposición a contaminante aéreos durante el 
embarazo se asocia con mayor probabilidad de asma 
en los niños;10-11 pero en el lado opuesto, tal parece 
que la exposición a contaminantes aéreos contribuye 
más consistentemente a un incremento en la utiliza-
ción de los servicios médicos de los pacientes con 
asma.12-14 Una circunstancia que va emparejada con 
las condiciones geográficas y climáticas, y su posible 
influencia en la prevalencia de asma es la exposición 
a aeroalérgenos; los climas húmedos y cálidos favo-
recen el desarrollo de los ácaros del polvo casero, la 
exposición a sus alérgenos y sensibilización alérgica 
en sujetos genéticamente predispuestos, lo que pue-
de provocar síntomas respiratorios.15 En México, la 
península de Yucatán se caracteriza por un clima hú-
medo y cálido que favorece la sensibilización alérgica 
a los ácaros del polvo casero;7 este factor puede expli-
car parcialmente por qué la prevalencia de asma fue 
mayor en la región Sureste, pero no advierte por qué 
resultó ser igualmente mayor en la región Noroeste, 
donde el clima es seco y cálido. Se requieren estudios 
adicionales que evalúen por qué la prevalencia de 
asma en niños muestra variaciones espaciales.

A lo largo de la vida también existe variación de la 
prevalencia de asma. En los hombres predomina has-
ta la adolescencia, y en las mujeres en la etapa adulta. 
Comparado con las niñas, nuestros resultados indican 
que los niños mostraron un 33% de incremento de la 
probabilidad de padecer asma. Otros estudios han de-
mostrado hallazgos similares.16Al respecto, existe evi-
dencia del efecto protector de la testosterona en la 
respuesta inflamatoria alérgica.17-19

Incluso se ha observado que el género (hombres 
y mujeres) puede tener participación importante para 
propiciar un gradiente diferente de exposición a los 
alérgenos.20 La falta de criterios clínicos uniformes 
para establecer el diagnóstico de asma en este grupo 
de edad puede tener otra explicación.21-22

Otro resultado notorio fue la relación inversa en-
contrada entre el asma y la menor probabilidad de 
tener una prueba positiva de rtPCR-SARS-CoV-2. 
Este hallazgo, aunque extraño, no es nuevo. En los 
primeros reportes que surgieron en China, el asma 
o las enfermedades alérgicas no figuraron entre los 
motivos de comorbilidad que favorecían un cuadro 
severo de COVID-19,23 incluso se ha relacionado con 
riesgo reducido de mortalidad por esta nueva enfer-
medad.24 Aunque se han expuesto diferentes expli-

Cuadro 5. Análisis multivariado de factores asociados con asma 
en la población pediátrica

Variables
Modelo multivariado

RM IC 95% P
Región

Sureste 1

Centro-Sur 102 0.75 - 1.39 0.895

Noreste 1.12 0.81 -1.56 0.489

Oeste 1.23 0.88 - 1.72 0.230

Centro-Norte 1.29 0.94 - 1.76 0.116

Este 1.33 0.94 - 1.89 0.111

Noreste 2.41 1.74 - 3.34 < 0.0001

Sureste 1.33 1.19 - 1.45 < 0.0001

Género

Mujer 1

Hombre 1.33 1.19 - 1.48 < 0.0001

Grupo etario

0 a 5 años 1

6 a 12 años 2.00 1.74 - 2.31 < 0.0001

13 a 17 años 1.89 1.64 - 2.17 < 0.0001

rtRT-PCR-SARS-CoV-2

Negativa 1

Positiva 0.69 0-61 - 0.78 < 0.0001
RM: razón de momios obtenida por regresión logística; IC95%: intervalo de 
confianza de 95%; rtRTPCR-SARS-CoV-2: Real-time reverse transcriptase–
polymerase chain reaction.
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caciones, por ejemplo: control del asma, comporta-
miento del paciente durante la pandemia, función del 
sistema de salud de cada país y cambios colectivos 
implementados para prevenir la infección por SARS-
CoV-2 (25), la relación entre asma y COVID-19 sigue 
discutiéndose.

Dentro de las limitaciones de este estudio se en-
cuentran: 1) la forma en cómo se hizo el registro del 
asma, que al tratarse de una encuesta, puede provenir 
del auto-reporte del paciente pediátrico o de sus pa-
dres, incluso de la historia clínica que el médico tratan-
te realizó al paciente, según sus síntomas sugerentes 
de COVID-19. Aunque lo anterior puede suponer un po-
sible subregistro de los casos de asma, consideramos 
que el margen de error no debe ser significativo, debido 
a la cantidad importante de sujetos analizados. 2) Otras 
posibles limitaciones se desprenden de la falta de in-
formación complementaria para enriquecer el análisis: 
condiciones climáticas de la región de residencia, ta-
maño total de la población pediátrica en cada región, 
nivel socioeconómico de la familia del paciente pediá-
trico, cantidad de contaminantes aéreos en cada región 
y el desconocimiento de su procedencia de un entor-
no rural o urbano. Al carecer de esta información, no 
fue posible incorporarla en los modelos multivariados 
para analizar su repercusión como posibles factores 
asociados. 3) Además, debe recordarse la naturaleza 
transversal de nuestro análisis al interpretar las aso-
ciaciones encontradas. 4) Considerar que la regionali-
zación de México se hizo con base en una propuesta no 
validada previamente; sin embargo, fue suficiente para 
responder claramente a nuestro objetivo.

Las principales fortalezas del estudio se centran 
en dos aspectos: 1) cantidad de sujetos analizados, 
y 2) representatividad de la población a nivel nacio-
nal, por tratarse prácticamente del censo de todos 
los sujetos pediátricos que acudieron a la detección 
de COVID-19. Una ventaja adicional de la información 
analizada fue la intención del registro de asma como 
motivo de comorbilidad.

CONCLUSIONES
Existe variación geográfica en la prevalencia de 

asma en niños, con marcada tendencia a ser mayor en 
los territorios peninsulares de México, específicamen-
te en las regiones Noroeste y Sureste. Es importante 
identificar las diferencias regionales en la prevalencia 
de asma en niños, con la intención de planear estrate-

gias de atención médica y efectuar estudios encami-
nados a identificar estilos de vida o factores ambien-
tales que promueven su expresión.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades reu-

matológicas autoinmunes que reciben rituximab.

Métodos: Estudio trasversal, retrospectivo y unicéntrico, emprendido en pacientes con enfermedades reumato-

lógicas autoinmunes, que acudieron a la Consulta externa del servicio de Reumatología del Hospital de Especiali-

dades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad de México, entre enero de 2013 y enero 

de 2018, para recibir tratamiento con rituximab. El análisis de los datos se efectuó con estadística descriptiva e 

inferencial, para la evaluación de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas, características clínico demo-

gráficas, diagnóstico y tratamiento. 

Resultados: Se registraron 262 pacientes con enfermedad reumatológica autoinmune que recibieron rituximab. Se 

identificaron 8 (6 mujeres y 2 hombres) casos con hipogammaglobulinemia persistente, con una prevalencia del 

3.1% de la población total. No se identificaron factores asociados con hipogammaglobulinemia.

Conclusiones: Hasta el momento no se han identificado factores asociados, pronósticos o predictivos, con hipo-

gammaglobulinemia persistente. Se requieren estudios prospectivos adicionales para conocer con mayor precisión 

las implicaciones de la hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: Hipogammaglobulinemia persistente; enfermedad reumatológica autoinmune; inmunoglobulinas; 

rituximab.

Abstract

Objective: To describe the prevalence of persistent hypogammaglobulinemia in patients receiving Rituximab as a 

treatment for autoimmune rheumatological diseases.

Methods: A transversal, retrospective and unicentric study, carried out in patients with autoimmune rheumatic 

diseases who were admitted to the Rheumatology service of the Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga 

Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Mexico City, to receive treatment with rituximab between January 2013 

and January 2018. Descriptive and inferential statistics of serum levels of immunoglobulins, clinical-demographic 

characteristics, diagnosis, and treatment received were performed.

Results: from 262 patients with autoimmune rheumatological disease who received treatment with Rituximab; 

We identified 8 patients with persistent hypogammaglobulinemia (6 women and 2 men), this is a prevalence of 

3.1%. No associated factors with the development of hypogammaglobulinemia were identified. 

Conclusions: Until now, no associated prognostic or predictive factors have been identified with persistent hy-

pogammaglobulinemia. Additional prospective studies are required to understand more precisely the implications 

of persistent hypogammaglobulinemia in patients with autoimmune diseases.

Key words: Persistent hypogammaglobulinemia; Rheumatologic autoimmune disease; Immunoglobulins;  Ritux-

imab.
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INTRODUCCIÓN
La hipogammaglobulinemia secundaria, (SHG) por 

sus siglas en inglés Secondary Hypogammaglobuline-
mia, se caracteriza por disminución de las concentra-
ciones de inmunoglobulina, ya sea por algún medica-
mento o durante el proceso de cierta enfermedad, lo 
que provoca una reducción en la producción o aumento 
de la pérdida de anticuerpos.1 La hipogammaglobuline-
mia secundaria es distinta a la hipogammaglobulinemia 
primaria, esta última se origina por errores congénitos 
subyacentes de la inmunidad, que comprenden más de 
450 enfermedades genéticas definidas (asociadas con 
alteración del desarrollo y la función inmune normal, 
con imposibilidad de generar una respuesta inmune 
efectiva), causadas por mutaciones monogénicas de 
la línea germinal, lo que origina defectos en los meca-
nismos de defensa, denominados errores innatos de 
la inmunidad (inborn errors of inmmunity [IEI]), antes 
designados inmunodeficiencias primarias. La distinción 
entre hipogammaglobulinemia primaria y secundaria 
puede ser difícil de establecer.1-3

En las últimas décadas se ha dispuesto de diver-
sos productos biológicos dirigidos contra las células B, 
(BCTT) B-cell-targeted therapy, para el tratamiento de 
enfermedades linfoproliferativas y trastornos autoin-
munes.1,4 Dentro de estos productos se encuentra ritu-
ximab (RTX), que representa el tratamiento de primera 
línea en pacientes con neoplasias malignas positivas 
para CD20 y diversos trastornos autoinmunitarios. Ri-
tuximab es un anticuerpo IgG1 quimérico, con acción 
inmunosupresora contra la proteína transmembrana 
CD20, expresado en las células Pre-B y B maduras,5 
además de las células madre hematopoyéticas; las cé-
lulas plasmáticas no se afectan, y en la mayoría de los 
casos permiten la reconstitución inmune de las célu-
las B dentro de los 6-12 meses posteriores de iniciar 
el tratamiento.6,7 Con la difusión del tratamiento de 
rituximab y de los regímenes de mantenimiento com-
binado con otros fármacos inmunosupresores y la dis-
ponibilidad de datos de seguimiento más prolongado, 
se ha demostrado que algunos pacientes manifiestan 
inmunosupresión de células B de larga duración, inclu-
so se ha informado linfopenia de células T, que afecta 
predominantemente los TCD4+ y puede ser persistente 
en regímenes de mantenimiento.8

Desde su primera aprobación por la FDA (1997) y 
EMA (1998), para el tratamiento de pacientes con lin-
foma no Hodgkin recidivante o refractario de células 

B CD20 positivo de bajo grado o folicular, rituximab 
se ha indicado en diferentes padecimientos, incluidas 
otras neoplasias hematológicas malignas (leucemia 
linfocítica) y diferentes trastornos autoinmunes: ar-
tritis reumatoide, púrpura trombocitopénica, granulo-
matosis con poliangeítis (o enfermedad de Wegener), 
granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (o síndro-
me de Churg-Strauss), poliangeitis microscópica, pén-
figo vulgar, entre otras indicaciones. De esta forma, 
rituximab puede prescribirse en dos grupos diferen-
tes de padecimientos: 1) enfermedades neurológicas 
desmielinizantes (esclerosis múltiple) y 2) trastornos 
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y esclero-
sis sistémica). Incluso se ha indicado en pacientes con 
alteraciones hematológicas y dermatológicas, y en su-
jetos con cáncer.9  

La inmunosupresión inducida por medicamentos 
puede ser perjudicial en pacientes con inmunodefi-
ciencias subyacentes no reconocidas (errores innatos 
de la inmunidad), incluso funcionar como acelerador 
respecto de las manifestaciones clínicas. En conse-
cuencia, el tratamiento de la autoinmunidad y de las 
neoplasias malignas con terapias inmunosupresoras, 
sin el reconocimiento de desórdenes por inmunodefi-
ciencias primarias subyacentes, supone un alto riesgo 
de complicaciones en estos casos.10 Entre los efectos 
secundarios de rituximab se ha informado: neutropenia 
tardía e hipogammaglobulinemia con predominio de 
IgM e IgG, lo que resulta en mayor riesgo de infecciones 
graves. En 2012, Van Vollenhoven y sus colaboradores 
emprendieron un estudio de la seguridad de rituximab, 
e informaron un aumento en las tasas de infecciones 
de vías aéreas altas, nasofaringitis, sinusitis, bronquitis, 
aparato gastrointestinal o de la vía urinaria, con índice 
general de infecciones graves de 3.94 por cada 100 
pacientes al año (3.26/100 pacientes-año, con segui-
miento mayor de 5 años). Y en general, el 22.4% de los 
pacientes que recibieron rituximab disminuyeron sus 
concentraciones de IgM y 3.5% reportaron concentra-
ciones bajas de IgG por más de 6 meses, después del 
primer ciclo de tratamiento.11

Existen reportes de pacientes con hipogammag-
lobulinemia persistente detectada durante el segui-
miento a 7 y 10 años. Tal es el caso de dos pacien-
tes que recibieron rituximab después del trasplante 
de células madre hematopoyéticas,12 por lo que no 
quedó claro si se trata de hipogammaglobulinemia se-
cundaria o algún error innato de la inmunidad que ha 
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pasado inadvertido, con inicio de las manifestaciones 
posterior a la terapia con anti-CD20. Solo en 1 pacien-
te se informó la ausencia de una variante patogénica 
que provoca hipogammaglobulinemia. 

Pese a los estudios de eficacia y seguridad en todo 
el mundo, existe escasa información acerca del efecto 
de rituximab en las concentraciones de inmunoglobu-
linas en la población latina, incluido México. 

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio 
fue: determinar la prevalencia de hipogammaglobu-
linemia persistente en pacientes con enfermedades 
reumatológicas autoinmunes que reciben rituximab.

MÉTODOS
Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, 

emprendido en pacientes con diagnóstico de enferme-
dad autoinmune, que acudieron a la Consulta externa 
del servicio de Reumatología del Hospital de Especia-
lidades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Na-
cional La Raza, Ciudad de México, entre  el 1 de enero 
de 2013 y el 1 de enero de 2018, para recibir trata-
miento con rituximab. La dosis, indicación y periodo de 
tratamiento se estableció según los criterios de cada 
médico, siguiendo las recomendaciones de las guías 
de práctica clínica para cada enfermedad autoinmune.

Criterios de inclusión: pacientes con diagnóstico de 
enfermedad autoinmune, de acuerdo con los criterios 
del American College of Reumatology (ACR) y la ACR/
European League against Rheumatism (EULAR), que re-
cibieron al menos 1 dosis de 1000 mg de rituximab, ya 
sea como primera dosis o subsecuente, y que tuvieron 
al menos una concentración sérica basal de IgG, IgM 
e IgA previa a la administración de la primera dosis de 
rituximab y dos o más mediciones de inmunoglobulinas  
posterior  a la administración del fármaco, con un inter-
valo de 6 meses cada una. De los expedientes clínicos 
de cada paciente se obtuvo la información clínico-de-
mográfica: edad, género, coexistencia enfermedades 
concomitantes, evolución clínica, y diagnóstico de en-
fermedades autoinmunes por el que requirieron la apli-
cación de rituximab; tiempo de evolución de la enfer-
medad reumatológica hasta la primera administración 
del fármaco y tratamientos previos. Se determinaron 
las concentraciones séricas de IgG, IgM e IgA en dife-
rentes tiempos, como parte del seguimiento clínico de 
rutina indicado por el reumatólogo.

Criterios de exclusión: pacientes con concentra-
ciones séricas de IgG menores de 600 mg/dL previa 

a la administración de rituximab; quienes durante la 
administración del fármaco tuvieron reacción adversa 
grave y requirieron la suspensión definitiva del medi-
camento, y los que no contaran con la medición sérica 
de IgA, IgG e IgM antes de la última administración 
del tratamiento, y al menos dos determinaciones de 
inmunoglobulinas posteriores al tratamiento, con un 
mínimo seis meses de diferencia entre ambas medi-
ciones.

Se definió hipogammaglobulinemia cuando las 
concentraciones séricas de IgG fueron menores de 
600 mg/dL, e hipogammaglobulinemia persistente 
cuando las concentraciones se mantuvieron por deba-
jo de este valor, luego de 6 meses de recibir rituximab. 
Este punto de corte se eligió con base en los rangos de 
diferentes estudios previamente publicados.11,13

Se consideraron los valores de inmunoglobulinas 
con registros más cercanos y previos a la administra-
ción de la primera dosis de rituximab, y los valores de 
las concentraciones de inmunoglobulinas posteriores 
a la administración de la última dosis, con al menos 6 
meses de intervalo entre ambos.

Después de identificar a los pacientes con hipo-
gammaglobulinemia persistente, se registraron de for-
ma individual las características clínico-demográficas: 
edad, género, diagnóstico previo, tiempo de evolución 
de la enfermedad, tratamiento con los diferentes fár-
macos antirreumáticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) prescritos de forma concomitante con 
rituximab, inicio del tratamiento, última dosis aplica-
da, cantidad de dosis administradas y determinación 
de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas 
en diferentes momentos, con la finalidad de evaluar la 
relación entre los factores de riesgo y la aparición de 
hipogammaglobulinemia persistente.

Análisis estadístico
Para el análisis de los datos se utilizó estadística 

descriptiva. La prevalencia de la enfermedad se estimó 
en porcentaje, con un intervalo de confianza del 95% 
(IC95%). Para evaluar la normalidad de las variables se 
implementó la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Los resultados de las variables con distribución 
normal se presentaron con promedios y desviación 
estándar, y las variables con distribución anormal me-
diante medianas, con rangos intercuartilares (IQ). 

Las diferencias entre los pacientes que manifestaron 
o no hipogammaglobulinemia, además de las variables 
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cualitativas, se analizaron mediante tablas de contin-
gencia 2 x 2, utilizando la c2 o prueba de Fisher, según 
fuera el caso; mientras que las variables cuantitativas 
se analizaron con la t de Student o U de Mann-Whitney, 
de acuerdo con la distribución de los datos para com-
parar las características basales y de los pacientes con 
hipogammaglobulinemia persistente. 

Se consideró estadísticamente significativo el valor 
de p ≤ 0.05. Todos los datos se procesaron con el pro-
grama IBM SPSS Statistics.

RESULTADOS
Se registraron 369 pacientes a quienes se les ad-

ministró al menos una dosis de rituximab en el periodo 
de estudio (2013 a 2018). En total, 262 (71%) pacien-
tes se incluyeron en el estudio y el resto se excluyeron 
(29%) por no cumplir con los criterios previamente 
descritos, destacando 8 casos con concentraciones 
de inmunoglobulinas por debajo del punto de corte 
(IgG < 600 mg/dL) previo a la administración de ritu-
ximab. Figura 1

Características clínico-demográficas de la 
población 

Del total de pacientes, 216 (82.4%) fueron muje-
res y 46 (17.6%) hombres. La media de edad fue de 
47.84 ± 12.84 años. El diagnóstico más frecuente-
mente identificado fue artritis reumatoide (n = 114; 
43.3%), seguido de lupus eritematoso sistémico (n = 
62; 24%) y dermatomiositis (n = 23; 8.8%). Al agrupar 
a los pacientes según su diagnóstico se encontraron 
menos de 10 casos con: enfermedad mixta de tejido 
conectivo (n = 5; 1.9%), artritis juvenil idiopática (n = 

3; 1.14%), pénfigo (n = 2; 0.76%), síndrome de CREST 
(n = 2; 0.76%), síndrome de Sjögren (n = 1; 0.03%), 
enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmu-
ne (n = 1; 0.03%), espondilitis anquilosante (n = 1; 
0.03%), policondritis autoinmune (n = 1; 0.03%) y po-
licondritis recidivante (n = 1; 0.03%). Cuadro 1

El 50.8% (n = 133) de los pacientes tuvo alguna 
enfermedad concomitante, entre las más frecuentes: 
hipertensión arterial sistémica (20.6%), hipotiroidis-
mo (9.2%) y diabetes tipo 2 (8.01%).

Respecto al tiempo de evolución de cada enferme-
dad al iniciar el tratamiento con rituximab, se observó 
que la mediana de años al momento del diagnóstico 
de la primera administración del fármaco fue de 12.87 
años, con un rango de 49 años entre el menor (1 año) 
y el máximo tiempo de evolución (50 años).

La mediana de infusiones de rituximab administra-
das fue de 2, pero la distribución global de infusiones 
administradas fue asimétrica, 97 pacientes (37%) reci-
bieron una sola dosis en los últimos 5 años y 51 (19.4%) 
más de 5 infusiones. La mayor cantidad de infusiones 
administradas en un mismo paciente fue de 14.

Durante el periodo de tratamiento con rituximab se 
observó que en 26 (9.9%) casos se indicó como proto-
colo de primera elección, es decir, no recibían ningún 
tratamiento inmunosupresor al momento de aplicar 
la primera infusión del fármaco. Los 236 (90.1%) pa-
cientes restantes recibían uno o más fármacos inmu-
nomoduladores. Para efectuar el análisis estadístico 
se distribuyeron estos pacientes en dos grupos inde-
pendientes, según la cantidad de fármacos asociados 
prescritos al momento de la administración de la pri-
mera infusión de rituximab. En el primer grupo, 121 

1049 infusiones

Correspondientes 
a 369 pacientes

Se excluyeron 107 
pacientes

8 pacientes con 
hipogammaglobulinemia
previa al tratamiento

253 sin 
hipogammaglobulinemia 14 con hipogammaglobulinemia

8 hipogammaglobulinemia 
persistente

Se incluyeron 262 
pacientes

Figura 1. Algoritmo metodo-
lógico del estudio.
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Cuadro 1. Características clínico-demográficas basales de la población de estudio

Variables General n (%) Pacientes con 
hipogammaglobulinemia 

persistente n (%)

Pacientes sin 
hipogamaglobulinemia

n (%)

p3

Población 262 (100%) 8 (3.1%) 254 (96.9%)

Edad (años ± DS) 47.84 ± 12.84 46.88 ± 14.63 47.85 ± 12.81 0.833

Hombre
Mujer

46 (17.6%)
216 (82.4%)

2 (0.8%)
6 (2.3%)

44 (16.8%)
210 (80.2%)

0.633

Diagnóstico 0.280

Artritis reumatoide 115 (43.9%) 2 (25%) 113 (44.5%) 0.274

Lupus eritematoso 
sistémico

62 (24%) 3 (37.5%) 59 (23.2%) 0.620

Dermatomiositis 23 (8.8%) 1 (12.5%) 22 (8.7%) 0.706

Vasculitis 22 (8.4%) 1 (12.5%) 21 (8.3%) 0.671

Esclerosis sistémica progresiva 13 (5%) - 13 (5.1%) 0.512

RHUPUS 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 0.567

Otras enfermedades 
autoinmunes1

17 (6.5%) 1 (12.5%) 16 (6.3%) 0.090

Tiempo desde el 
diagnóstico (años ± DS)

12.87 ± 9.56 14.67 ± 7.81 12.86 ± 9.11 0.649

Comorbilidades 133 (50.8%) 5 (62.5%) 128 (50.4%) 0.723

Diabetes mellitus 21 (8.0%) 1 (12.5%) 20 (7.9%) 0.492

Hipertensión arterial 54 (20.6% 3 (37.5%) 51 (20.1%) 0.368

Dislipidemia 12 (4.6%) 2 (25%) 10 (3.9%) 0.046

Hipotiroidismo 24 (9.2%) 2 (25%) 22 (8.7%) 0.160

Enfermedades 
cardiovasculares

14 (5.3%) 2 (25%) 12 (4.7%) 0.062

Enfermedad infecciosa 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 1.000

Otras comorbilidades 39 (14.9%) 1 (12.5%) 38 (15%) 1.000

Tratamiento

Rituximab como 
tratamiento de primera elección

26 (9.9%) - 26 (10.2%) 1.000

Posología del tratamiento previo 236 (90.1%) 8 (100%) 228 (89.8%) 1.000

Monoterapia
Combinación de 
fármacos

121 (46.2%)
115 (43.9%)

5 (62.5%)
3 (37.5%)

116 (45.7%)
112 (44.1%)

0.504

Corticosteroide 97 ( 37%) 1 (12.5%) 96 (37.8%) 0.265

Azatioprina 43 (16.4%) 1 (12.5%) 42 (16.5%) 1.000

Leflunomida 48 (18.3%) 2 (25%) 46 (18.1%) 0.641

Metotrexata 72 (27.5%) 3 (37.5%) 69 (27.2%) 0.688

Micofenolato 33 (12.6%) 1 (12.5%) 32 (12.6%) 1.000

Sulfasalazina 30 (11.5%) 0 30 (11.8%) 0.602

Ciclofosfamida 33 (12.6%) 1 (12.5%) 32 (12.6%) 1.000
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(46.2%) pacientes recibieron previamente algún tra-
tamiento inmunosupresor en monoterapia, mientras 
que el segundo grupo, conformado por 115 pacientes 
(43.9%), recibieron la combinación de dos o más fár-
macos inmunosupresores.

El tratamiento con corticosteroide fue el más pres-
crito en todos los pacientes estudiados (n = 97; 37%); 
de éstos, 30 lo recibían en monoterapia y 67 con dos 
o más medicamentos tipo FARME. En contraste, ob-
servamos que Sulfasalazina fue el fármaco menos 
prescrito (n = 30; 11.5%), indicado en monoterapia 
en 9 casos y los 21 restantes lo recibieron asociado 
con otro fármaco inmunosupresor. Las características 
clínico-demográficas de la población se enlistan en el 
Cuadro 1.

Concentraciones de IgG y prevalencia de 
hipogammaglobulinemia posterior a la 
administración de rituximab

Al evaluar las concentraciones séricas de inmuno-
globulinas se observó que solo 241 (91.9%) pacientes 
registraban los valores previos a la primera infusión de 
rituximab; sin embargo, todos contaban con las con-
centraciones de inmunoglobulinas séricas previas a la 

última infusión, y este valor se encontraba por arriba 
del punto de corte establecido como criterio de inclu-
sión. La media de IgG basal de la población de estu-
dio fue de 1452.15 ± 550.28 mg/dL (límites mínimo 
y máximo de 657 y 5490 mg/dL, respectivamente) y 
las concentraciones de IgG posteriores a la adminis-
tración de rituximab de 1276.79 ± 497.11 mg/dL (va-
lores mínimo y máximo de 320 y 3810 mg/dL, respec-
tivamente). Figura 2

Con lo anterior se estableció que después de la ad-
ministración de rituximab hubo una reducción media 
de las concentraciones de IgG de 191.14 ± 388.30 
mg/dL, con una diferencia estadísticamente significa-
tiva (p = 0.0001).

Pacientes que manifestaron 
hipogammaglobulinemia persistente

En 13 (4.9%) de los 262 pacientes evaluados las 
concentraciones de IgG disminuyeron por debajo de 
≤ 600 mg/dL, en algún momento, posterior a la admi-
nistración de rituximab, lo suficiente para establecer 
el diagnóstico de hipogammaglobulinemia. De estos 
pacientes se identificaron 8 (3.1%) casos con cifras de 
IgG que se mantuvieron por debajo de 600 mg/dL, en al 

Cloroquina 33 (12.6%) 2 (25%) 31 (12.2%) 0.266

Dosis de rituximab 2 ± 2.0 3 ± 1.63 2.9 ± 2.2 0.981

Concentración de IgG previa 
al tratamiento con rituximab2

1452.15 ± 550.28 1006.5 ± 276.01 1467.45 ± 551.24 0.020

Concentración de 
IgG al tratamiento con rituximab2

1276.79 ± 497.11 466.38 ± 118.95 1302.3 ± 482.82 0.000

1 Otros diagnósticos incluyen: enfermedad mixta de tejido conectivo (n = 5), artritis juvenil idiopática (n = 3) pénfigo (n = 2), síndrome de CREST (n = 2), 
síndrome de Sjögren (n = 1), enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmune (n = 1), espondilitis anquilosante (n = 1), policondritis autoinmune (n = 1) y 
policondritis recidivante (n = 1).
2 Datos de 241 de 262 pacientes con concentraciones séricas de IgG reportados antes de recibir la primera infusión de rituximab.
3 Significación estadística, con valor de p < 0.05.

Lupus eritematoso 

sistémico

Artriti
s rematoide

Vasculitis

Dermatomiocitis

Otras enfermedades

autoinmunes Rhupus

Esclerososis sistémica

Hombres   Mujeres

2.5

2

1.5

1.

0.5

0

Figura 2. Concentraciones 
de IgG basal y posteriores al 
tratamiento con rituximab.
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menos dos registros consecutivos, con más de 6 meses 
de diferencia entre sí. Estos 8 pacientes fueron diag-
nosticados con hipogammaglobulinemia persistente. 

El Cuadro 2 muestra la comparación de las carac-
terísticas clínico-demográficas de los pacientes con y 
sin ningún grado de hipogammaglobulinemia, con la 
finalidad de evaluar la relación de estos factores y la 
evolución a esta alteración inmunológica depletada. 

Seis de los 8 pacientes diagnosticados con hipo-
gammaglobulinemia persistente fueron mujeres y 2 
hombres (relación hombre-mujer 1:4); el promedio de 
edad fue de 46.88 ± 14.63 años.

Al evaluar el tiempo de evolución de la enferme-
dad hasta la administración de la primera dosis de 
rituximab, se observó que la alteración autoinmune 
más frecuentemente fue la artritis reumatoide y en el 
grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia per-
sistente, la enfermedad más común fue lupus erite-
matosos sistémico (n = 3; 37.5%); seguida de artritis 
reumatoide  (n = 2; 25%), vasculitis, dermatomiositis, 
y en el grupo de misceláneo se registró 1 paciente de 
cada diagnóstico, respectivamente (n = 1; 12.5%); en 
este último grupo, el caso identificado tuvo diagnósti-
co especifico de pénfigo (p = 0.280)

El tiempo transcurrido desde el diagnóstico de en-
fermedad autoinmune hasta la primera infusión de ri-
tuximab mostró una media general de 12.87 ± 9.56, y 
en el grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia 
persistente fue de 14.67 ± 7.81 años (p = 0.649).

Luego de evaluar si existía otro tipo de enferme-
dad concomitante a la autoinmune relacionada con la 
alteración inmunológica objetivo de nuestro estudio, 
se encontró que 5 de los 8 pacientes con hipogam-
maglobulinemia persistente (62.5%) padecían alguna 
de las enfermedades concomitantes no autoinmunes 
estudiadas, principalmente hipertensión arterial (n = 
3), seguida de alguna enfermedad cardiovascular, hi-
potiroidismo o dislipidemia (n = 2 en cada caso) y dia-
betes tipo 2 (n = 1). Considerando el género, la edad 
y el diagnóstico de base, no se registraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes 
que evolucionaron a hipogammaglobulinemia persis-
tente respecto de los que fueron parte del estudio. 
Por tanto, no se estableció ninguna relación entre hi-
pogammaglobulinemia persistente y estas variables 
(p = 0.280); sin embargo, al analizar las diferentes 
enfermedades concomitantes de forma individual, se 
observó una diferencia estadísticamente significativa 

en los pacientes con diagnóstico de dislipidemia com-
parada con quienes manifestaron o no hipogammag-
lobulinemia; no obstante, al realizar el estudio esta-
dístico de intensidad de asociación, ésta fue baja (p = 
0.046 / ϕ 0.173).

Al evaluar las características posológicas de ritu-
ximab y los tratamientos previos en pacientes que 
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente, 
se observó que en ninguno de los casos rituximab fue 
el tratamiento de primera línea (todos recibían algún 
fármaco modificador de la enfermedad autoinmune). 
El 62.5% (n = 5) de los pacientes recibió monoterapia 
y el resto la combinación de dos o más fármacos (n = 
3; 37.5%). La monoterapia o la combinación de fár-
macos fueron los protocolos más prescritos (monote-
rapia n = 2; tratamiento combinado n = 1), seguido de 
leflunomida (monoterapia n=1, asociado n=1) y clo-
roquina (asociado n=2), y azatioprina y micofenolato, 
ambos prescritos en monoterapia, respectivamente 
(n = 1), seguido de la combinación de ciclofosfamida 
con coritcosteroide (n = 1). No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa entre quienes tuvieron 
hipogammaglobulinemia y el resto de la población de 
estudio (p = 1.000).

La media de infusiones para cada paciente fue de 
2.98 ± 2.195. La cantidad de infusiones hasta el mo-
mento en que se diagnosticó la hipogammaglobuline-
mia persistente fue de 2 ciclos, donde dos pacientes 
la padecieron desde el primer ciclo de tratamiento, 1 
paciente en el segundo, 3 en el cuarto y solo 1 des-
pués de recibir el quinto ciclo de rituximab. Se registró 
un paciente sin información de ciclos recibidos. 

De acuerdo con estas variables, no se encontró 
diferencia estadísticamente significativa entre los pa-
cientes que evolucionaron o no a hipogammaglobuli-
nemia persistente.  Cuadro 2

Las concentraciones de inmunoglobulinas en pa-
cientes con hipogammaglobulinemia persistente mos-
traron un valor medio basal de 1006.5 ± 208.5 mg/dL, 
y durante el seguimiento (luego de la administración 
de rituximab) se registró un valor medio, posterior a la 
última administración, de 466.37 mg/dL (valores mí-
nimo y máximo de IgG post-tratamiento de 320 y 593 
mg/dL, respectivamente.

De forma paralela evaluamos las concentraciones 
de otras inmunoglobulinas en la población total de 
estudio y encontramos que 7 (2.70%) casos tuvieron 
una cuantificación sérica de IgA por debajo de 70 mg/
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dL, y 35 (13.3%) casos con IgM por debajo de 40 mg/
dL. Por su parte, en 1 de los 8 (12.5%) pacientes que 
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente 
se diagnosticó panhipogammaglobulinemia, en otro 
se informaron concentraciones de IgA por debajo del 
punto de corte, y dos más (25%) se asociaron con hi-
pogammaglobulinemia IgM.

DISCUSIÓN
Ante la necesidad de nuevas alternativas terapéu-

ticas dirigidas contra células blanco específicas, así 
como al auge de tratamientos biológicos  inmunosu-
presores  en monoterapia o combinados para diver-
sas enfermedades (crónicas, alérgicas, oncológicas 
o autoinmunes) y su extensa prescripción alrededor 
del mundo, se requirió llevar a cabo estudios en varios 
países (muy pocos en América Latina y puntualmente 
México) para determinar la seguridad o realizar el se-
guimiento de casos con énfasis en complicaciones du-
rante el periodo de tratamiento de estos fármacos.14,15

Desde hace algunos años se ha informado la hipo-
gammaglobulinemia como uno de los efectos adver-
sos de rituximab, que se espera sea transitoria (de 6, 
9, incluso 12 meses), según la bibliografía consultada, 
y pueda revertirse al suspender el fármaco. 

La información reciente de la prevalencia de hipo-
gammaglobulinemia en pacientes que reciben rituxi-
mab se ha obtenido a partir de estudios retrospectivos, 
en los que se evaluaron pacientes adultos con diag-
nóstico de linfoma, o en grupos delimitados con algún 
tipo de enfermedad autoinmune, particularmente en 
quienes padecen artritis reumatoide, lupus eritemato-
so sistémico o vasculitis asociada con ANCA.16,17  La 
prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente 

reportada en los estudios varía del 3.5 al 30.5%.11,16-18  
En nuestro estudio consideramos como punto de 

corte el valor de IgG de 600 mg/dL y encontramos que 
la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente 
en pacientes que recibieron rituximab por alguna en-
fermedad reumatológica autoinmune fue menor a la 
reportada en otros ensayos. Esta diferencia puede de-
berse a diversos factores epigenéticos: tipo enferme-
dad, edad de los pacientes, raza, características am-
bientales o, bien, factores propios del tipo de estudio 
o población. Es evidente que la enfermedad de base 
representa el componente con mayor investigación 
de la asociación con hipogammaglobulinemia, consi-
derando que los pacientes incluidos en este estudio 
tenían diagnóstico de alguna enfermedad autoinmune 
con manifestación sistémica, donde el más frecuen-
te fue artritis reumatoide o lupus revertirse sistémico, 
mientras que otros estudios han incluido pacientes 
con linfomas, en quienes existe mayor posibilidad de 
complicaciones inmunológicas, con disminución de 
las concentraciones séricas de IgG, comparados con 
quienes sufren enfermedades no malignas. Casulo y 
sus colaboradores19 emprendieron un estudio retros-
pectivo en 2014, y evaluaron la hipogammaglobu-
linemia en pacientes con diagnóstico de linfoma no 
Hodgkin que recibieron rituximab y encontraron que 
el 38.5% manifestaron hipogammaglobulinemia de 
novo, mientras que el 72% de los pacientes con con-
centraciones de IgG basales bajas tuvieron exacerba-
ción de la misma, con lo que se estableció el diagnós-
tico de hipogammaglobulinemia progresiva.19

Por su parte, Van Vollenhoven y su grupo11 infor-
maron una prevalencia de hipogammaglobulinemia 
IgG del 3.5% en pacientes con enfermedades au-
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Figura 3. Pacientes con 
evolución a hipogammag-
lobulinemia persistente 
por diagnóstico de base y 
género.
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toinmunes, lo que refleja una mayor probabilidad de 
complicaciones inmunológicas por la prescripción 
de rituximab en sujetos con linfoma versus quienes 
tienen diagnóstico de otro tipo de enfermedades no 
malignas, autoinmunes específicamente. Otro posible 
factor asociado con la hipogammaglobulinemia es la 
edad, pues existe evidencia que la prevalencia de hi-
pogammaglobulinemia asociada con rituximab tiende 
a ser mayor en la población pediátrica, porque poseen 
menor cantidad de linfocitos B, o las diferencias signi-
ficativas en los tratamientos previos que se emplean 
en la población infantil versus adulta.19,20 Otro factor 
que puede explicar la disminución en susceptibilidad 
de hipogammaglobulinemia en nuestra población de 
estudio es el carácter epigenético; al evaluar el factor 
racial, la mayor parte los ensayos incluyen pacientes 
caucásicos, seguido probablemente de la población 
afroamericana y en menor porcentaje la hispana, sin 
considerar además los factores socioeconómicos y 
demográficos propios del centro médico, ya que nues-
tro estudio se llevó a cabo en pacientes hispanos, 
mientras que en los estudios previos el porcentaje de 
este grupo racial no supera el 15% y no evaluaron de 
manera sistemática ninguna relación entre ambos fac-
tores.14,21

Kaplan y sus colaboradores22 reportaron una inci-
dencia de hipogammaglobulinemia persistente similar 
a la de este estudio. En su investigación evaluaron a 
211 pacientes con linfoma no Hodgkin y, comparado 
con nuestro centro médico, incluyeron sujetos con 
hipogammaglobulinemia antes de la terapia con ritu-
ximab, por lo que quizá tomaron en cuenta pacientes 
con algún tipo de trastorno innato de la inmunidad, 
por ejemplo: inmunodeficiencia común variable. La te-
rapia de reemplazo con gammaglobulina intravenosa 
se indicó en el 81% de la población afectada y todos 
los pacientes cursaron con hipogammaglobulinemia 
sintomática (infección de vías respiratorias superiores 
e inferiores y un caso de endocarditis bacteriana).22

En nuestro estudio no identificamos factores aso-
ciados con hipogammaglobulinemia persistente, por 
lo que consideramos que los mecanismos que provo-
can esta alteración en pacientes con enfermedades 
autoinmunes parecen ser multifactoriales; incluso al-
gunos autores sugieren que resultan de la actividad, 
en conjunto, de la enfermedad al inicio del tratamiento 
o con las primeras dosis, además del proceso inflama-
torio relacionado con la enfermedad, el consumo de 

corticosteroide u otros inmunomoduladores, entre 
otros factores; mientras que la hipogammaglobuline-
mia que aparece de forma tardía puede originarse por 
la depleción prolongada de las células B, persistencia 
en el arresto de la diferenciación y apoptosis de la lí-
nea celular B, asociada o no con alteraciones en la ho-
meostasis de los linfocitos T, al bloqueo en el cambio 
de células B naive con linfocitos B de memoria, difi-
cultades en la reconstitución de las células B o, bien, 
tratarse de pacientes con algún fenotipo de inmuno-
deficiencia humoral primaria o desregulación inmune 
latente que se expresó luego de recibir el tratamiento; 
sin embargo, en la mayor parte de los estudios multi-
variados no se ha identificado ningún factor de riesgo 
estadísticamente significativo.22,23

Al estudiar la hipogammaglobulinemia asociada 
con la administración de rituximab, algunos autores 
describieron una escala de severidad con base en las 
concentraciones séricas de IgG: 1) hipogammaglo-
bulinemia leve cuando las concentraciones varían de 
500-590 mg/dL, 2) hipogammaglobulinemia modera-
da con valores de 300-490 mg/dL y 3) hipogammaglo-
bulinemia grave cuando aparecen valores por debajo 
de 300 mg/dL.17,18

Con base en esta clasificación, 4 de los 8 pacien-
tes identificados en nuestro estudio se diagnosticaron 
con hipogammaglobulinemia leve y el resto modera-
da, con concentraciones séricas de 320-432 mg/dL. 
Ninguno de los pacientes con hipogammaglobuline-
mia persistente tuvo valores por debajo de 300 mg/d; 
sin embargo, se observaron dos casos que iniciaron el 
tratamiento de reemplazo con gammaglobulina intra-
venosa por antecedente de diarrea crónica sin aisla-
miento de microorganismos, sin infecciones de vías 
respiratorias reportadas en el expediente clínico. 

El fenotipo de pacientes con hipogammaglobuli-
nemia que reciben rituximab es variable; algunos es-
tudios informan hipogammaglobulinemia transitoria 
durante el tratamiento, con posterior recuperación, 
incluso hipogammaglobulinemia persistente después 
de suspender el fármaco, con diferentes manifesta-
ciones y repercusión clínica. Estos hallazgos sugieren 
evaluar si los pacientes manifiestan alguna inmuno-
deficiencia secundaria debido al efecto depletor de 
linfocitos B o, bien, se trata de pacientes con algún 
error innato de la inmunidad que pasa inadvertido y 
se expresó luego de haber recibido el tratamiento, y 
por tanto requerirá un procedimiento más detallado 
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de estudio.
Dentro de las limitaciones de este estudio se en-

cuentran: 1) se trata de un ensayo observacional, re-
trospectivo, efectuado solo en una institución médica, 
y únicamente en pacientes adultos diagnosticados con 
enfermedades reumatológicas autoinmunes, descar-
tando las alteraciones neurológicas, hematológicas y 
linfoproliferativas.  2) El sesgo de selección es posible, 
porque no se obtuvo información completa de algunos 
expedientes, lo que supone una subestimación de la 
verdadera prevalencia; sin embargo, intentamos mini-
mizar este sesgo al utilizar criterios de inclusión bien 
definidos. Por la naturaleza observacional y retrospec-
tiva del estudio, solo fue posible establecer la preva-
lencia de hipogammaglobulinemia y no se llevó a cabo 
el análisis estadístico que refleje la causalidad. 

Aunque no evaluamos si la hipogammaglobuline-
mia persistente fue resultado de un efecto directo de 
la terapia con anti-CD20 de forma exclusiva respecto 
a la capacidad funcional de los linfocitos B para  pro-
ducir las diferentes inmunoglobulinas o, bien, si ritu-
ximab representa un factor que estimula la aparición 
clínica y de laboratorio de algún error innato de la 
inmunidad inadvertido o no diagnosticado, es impor-
tante incluir a estos pacientes en un protocolo de es-
crutinio inmunológico diagnóstico mayor, con la fina-
lidad de analizar la etiología secundaria o primaria de 
la hipogammaglobulinemia persistente y establecer 
el diagnóstico certero, y evaluar si rituximab contri-
buye con el mecanismo de acción de desenmascarar 
un defecto inmunológico intrínseco previo y así emitir 
recomendaciones precisas, acordes con las guías in-
ternacionales existentes.1,10

Se requieren estudios prospectivos de seguimiento 
para conocer con mayor precisión la etiología primaria 
o secundaria, además de las implicaciones clínicas de 
la hipogammaglobulinemia en la evolución de la en-
fermedad y el incremento del riesgo de infecciones 
oportunistas graves, resultado de esta disminución en 
la función del sistema inmune, en vista de establecer 
estrategias diagnósticas y terapéuticas precisas que 
permitan identificar a los pacientes que requieran tra-
tamiento de reemplazo con inmunoglobulina huma-
na y de esta forma disminuir el riesgo de infecciones 
graves o potencialmente mortales. Hasta el momento 
no existe un consenso ampliamente aceptado ni guías 
nacionales o internacionales de la terapia de reem-

plazo con inmunoglobulinas en pacientes que reciben 
rituximab.

CONCLUSIONES
La prevalencia de hipogammaglobulinemia per-

sistente en pacientes con diversas enfermedades au-
toinmunes que reciben rituximab es más baja que la 
reportada en la bibliografía mundial; sin embargo, su 
manifestación debe alertar a los médicos para esta-
blecer un protocolo de tratamiento y llevar a cabo el 
seguimiento multidisciplinario. Hasta el momento no 
se han identificado factores asociados, pronósticos o 
predictivos, con hipogammaglobulinemia persistente. 
Se requieren estudios prospectivos adicionales para 
conocer con mayor precisión las implicaciones de la 
hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con 
enfermedades autoinmunes.
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Resumen

Objetivo: Revisar la evidencia disponible acerca de la introducción temprana de alimentos alergénicos y la posible 

protección en la aparición de alergia alimentaria en etapas posteriores.

Métodos: Se realizó una revisión exploratoria de ensayos clínicos aleatorizados, cuya población de estudio inclu-

yera lactantes menores de 6 meses al momento del reclutamiento con o sin diagnóstico de alergia alimentaria. Se 

incluyeron como alimentos potencialmente alergénicos el huevo, cacahuate y trigo. Se consultaron las bases de 

datos: Medline, EBSCO, OVID, Science Direct y JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS, Redalyc e Imbiomed del mes 

de agosto a diciembre de 2021.

Resultados:  Se identificaron 429 artículos, se excluyeron 412 y el análisis final incluyó 9 estudios que cumplieron 

con los criterios de inclusión. Seis ensayos corresponden a alergia al huevo, dos al cacahuate y uno a trigo. La edad 

de introducción difiere en todos los ensayos. La exposición más temprana fue a los 3.5 y la más tardía a los 5.5 

meses. La reducción del riesgo de alergia alimentaria se presentó en niños con riesgo de alergia. Las reacciones 

adversas fueron comunes, particularmente con la introducción de huevo. 

Conclusiones: No existe evidencia que la introducción temprana (< 6 meses de edad) de alimentos alergénicos 

reduzca el riesgo de alergia alimentaria en lactantes sin factores de riesgo.

Palabras clave: Alergia alimentaria; alimentación complementaria; lactantes

Abstract

Objective: To review the available evidence on the early introduction of allergenic foods and the possible protection 

in the development of food allergy in later stages.

Methods: An exploratory review of randomized clinical trials whose study population included infants less than 6 

months of age at enrollment with or without a diagnosis of food allergy was conducted. For the purposes of this 

review, eggs, peanuts, and wheat were included as potentially allergenic foods. The following databases were con-

sulted: Medline, EBSCO, OVID, Science Direct and JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS, Redalyc and Imbiomed 

from August to December 2021.

Results: 429 articles were identified, 412 were excluded, and the final analysis included 9 studies that met the 

inclusion criteria. Six trials correspond to allergy to eggs, two to peanuts and one to wheat. The age of introduction 

differs in all trials. The earliest exposure was at 3.5 months and the latest at 5.5 months. The reduction in the risk 

of developing food allergy occurred in children at risk of allergy. Adverse reactions were common, particularly with 

the introduction of egg.

Conclusions: We found no evidence that early introduction (< 6 months of age) of allergenic foods reduces the risk 

of developing food allergy in infants without risk factors.

Key words: Food Allergy; Complementary feeding; Infants
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INTRODUCCIÓN
La alergia alimentaria es la reacción adversa a los 

alimentos, reproducible, mediada por mecanismos in-
munológicos.1 Es un padecimiento común en niños y 
diferentes reportes señalan que la prevalencia se ha 
incrementado en los últimos años, del 7 al 8% de los 
niños en Estados Unidos y Canadá.2 Puede aparecer 
desde los primeros meses de vida y los alimentos im-
plicados con mayor frecuencia son la leche de vaca, el 
huevo y el trigo. 

Las manifestaciones clínicas varían, desde sínto-
mas leves e inespecíficos, similares a trastornos fun-
cionales digestivos, hasta manifestaciones sistémicas 
con reacciones graves que ponen en peligro la vida de 
los pacientes.1

La prevención de reacciones adversas es el me-
jor método para el control de la enfermedad y se han 
propuesto diferentes estrategias, relacionadas princi-
palmente con la promoción de la lactancia materna, el 
retraso en la introducción de alimentos potencialmente 
alergénicos y la identificación oportuna de factores de 
riesgo que propician la enfermedad en niños suscepti-
bles.1-3 Sin embargo, en los últimos años se ha demos-
trado que algunas recomendaciones (dietas de exclu-
sión durante el embarazo y la lactancia, retraso en la 
introducción de alimentos sólidos y el tipo de alimentos 
que se ofrecen al lactante) no han frenado el incremen-
to de casos de alergia alimentaria. Aunque el retraso 
en la introducción de alimentos complementarios pre-
viene la aparición de reacciones alérgicas, no existe 
evidencia que sugiera que previene las alergias y po-
dría únicamente retardar su aparición,3 por lo que se ha 
propuesto una conducta opuesta a la que tradicional-
mente se utilizaba respecto al momento de introduc-
ción de alimentos considerados alergénicos. Diferentes 
estudios han planteado que existe una “ventana” entre 
los 4 y 6 meses de edad, en que la introducción gradual 
de estos alimentos no sería un riesgo de alergia alimen-
taria, sino que funcionaría como factor protector en la 
aparición de estos padecimientos.10-13 Así, los criterios 
de algunos organismos internacionales recomiendan la 
introducción temprana (entre los 4 y 6 meses) de ali-
mentos, principalmente el huevo y cacahuate, y sugie-
ren que su introducción tardía se asocia con alergia en 
etapas posteriores de la vida.1 

Con base en lo expuesto, el objetivo de este es-
tudio fue: revisar la evidencia disponible relacionada 
con la introducción temprana de alimentos alergéni-

cos y la posible protección en la aparición de alergia 
alimentaria en etapas posteriores. 

METODOLOGÍA 
Entre agosto y diciembre de 2021 se consultaron 

las bases de datos de Medline, EBSCO, OVID, Scien-
ce Direct, JSTOR (Journal Storage), Scielo, LILACS, 
Redalyc e Imbiomed. Se incluyeron ensayos clínicos 
aletaorizados, cuya población de estudio comprendie-
ra lactantes menores de 6 meses de edad al momen-
to del reclutamiento, con o sin diagnóstico de alergia 
alimentaria. Para efecto de la revisión, solo se inclu-
yeron alimentos potencialmente alergénicos: huevo, 
cacahuate y trigo, por considerarse de mayor consu-
mo en la población mexicana, comparados con otros 
como: soya, ajonjolí, mariscos, pescado u otro tipo 
de oleaginosas. La definición de “introducción tem-
prana de alimentos” se consideró a la que apareció 
entre los 4 y 6 meses de edad. Los criterios de inclu-
sión fueron: ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con 
introducción temprana de alimentos potencialmente 
alergénicos (huevo, cacahuate y trigo), que tuvieran 
un grupo control y que la variable de desenlace el de-
sarrollo de alergia alimentaria de alergia alimentaria 
(diagnosticado mediante pruebas de IgE en sangre, de 
punción cutánea o prueba de reto). Después de esta-
blecer el objetivo principal y los criterios de inclusión 
se elaboró una lista de palabras clave y sus distintas 
combinaciones que informaron la mayor cantidad de 
resultados (Cuadro 1). Criterios de exclusión: estudios 
con metodología distinta a los ensayos clínicos aleato-
rizados y los que informaran que la edad de exposición 
a los alimentos potencialmente alergénicos fuera ma-
yor de 6 meses de edad. 

Para el análisis de la información  se elaboró una 
matriz de sistematización de cada alimento por se-
parado con los artículos previamente seleccionados, 
además de realizar un algoritmo para presentar el re-
sultado final de los artículos seleccionados. Con base 
en estos criterios, se incluyeron un total de 9 ensayos 
clínicos aleatorizados para la revisión. Figura 1

RESULTADOS 

Huevo
La proteína del huevo es uno de los alérgenos ali-

mentarios de consumo más frecuente en la población 
pediátrica. Algunos reportes señalan que la prevalencia 
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mundial de alergia al huevo es del 0.5 y 9%, en Aus-
tralia y Reino Unido, respectivamente. Esta diferencia 
depende del contexto geográfico, edad y frecuencia 
de exposición a los alimentos, además de los criterios 
diagnósticos.3-6 De forma similar, en México algunos es-
tudios estiman que la prevalencia de alergia a la proteí-
na del huevo varía de 0.4 a 25%; sin embargo, no se han 
realizado estudios representativos de la población, por 
lo que se desconoce la prevalencia real.7-9

Las recomendaciones para iniciar la introducción 
de proteína del huevo se ha modifcado en los úlitmos 
años. Existe evidencia que señala que la introducción 
temprana de huevo en la alimentación de los lactan-
tes (entre 4 y 6 meses de edad) puede tener mayor 
beneficio que la introducción tardía como estrategia 
de prevención primaria de alergia alimentaria. Sin em-
bargo, la posibilidad de reacciones alérgicas de la in-
troducción temprana aún se discute.1 

Excluidos::
No reportaron el resultado 

de interés (n = 8)

Artículos identificados a través 
de las bases de datos (n = 429)

Id
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ci
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Artículos seleccionados
(n = 17)
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ui
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s

Estudios incluidos
(n = 9)

Figura 1. Algoritmo de estu-
dios incluidos

Cuadro 1. Palabras clave, combinación de palabras y artículos identificados

Alimento Palabras Clave Combinaciones Resultados

Huevo Egg, allergy, early 
introduction, infant, child

Egg allergy (+ filtros)*
Egg allergy early introduction 

(sin filtros)
Egg allergy early introduction 

(+ filtros)*
Resultados potencialmente útiles

210
123
33
10

Artículos incluidos 6
Cacahuate Peanut, allergy, early 

introduction, infant, child
Peanut allergy early introduction 

(sin filtros)
Peanut allergy (+filtros)*

Peanut allergy early introduction 
(+ filtros)*

Resultados potencialmente útiles

180
96
7
4

Artículos incluidos 2
Trigo Wheat, allergy, early 

introduction, infant, child
Wheat allergy (+ filtros)*

Wheat allergy early introduction
Wheat allergy early introduction (+ filtros)

Resultados potencialmente útiles

39
23
3
3

Artículos incluidos 1

* En todas las búsquedas se aplicaron los filtros de RCT y age (child 0-18 years).
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En la revisión de datos se identificaron seis ensa-
yos clínicos controlados que exploran si la introduc-
ción temprana y gradual de la proteína de huevo pre-
viene la alergia alimentaria al cumplir el primer año 
de edad.6,10-14 Todas las intervenciones incluyeron 
un grupo control. En la mayor parte de los estudios, 
el arroz se eligió como placebo, porque el cereal de 
arroz es uno de los primeros alimentos que se intro-
ducen en la alimentación complementaria y las reac-
ciones alérgicas mediadas por IgE son poco comunes. 
Por el contrario, las características de introducción de 
huevo fueron distintas. El común denominador fue la 
introducción de huevo en polvo; sin embargo, el tipo 
de cocción y la cantidad fueron distintas en todas las 
intervenciones. Cuadro 2 

La edad promedio de introducción de la proteína 
del huevo en los ensayos clínicos fue de 4.7 meses, 
excepto en el estudio HEAP,10 llevado a cabo en Ja-
pón, que informó una edad promedio de 3.5 meses. 
Es importante definir la edad de introducción, pues las 
características fisiológicas e inmunologicas de los lac-
tantes difieren considerablemente si se considera el 
límite inferior (4 meses) y superior (6 meses), debido 
a que este último periodo coincide con el recomenda-
do por la mayor parte de las guías internacionales res-
pecto al inicio de la alimentación complementaria.15,16 

Una de las principales diferencias en los ensayos 
clínicos aleatorizados es el tipo de población incluida: 
algunos seleccionaron lactantes con riesgo de alergia 
alimentaria asociado con el antecedente familiar de 
atopia o coexistencia de eczema o dermatitis atópica; 
mientras que otros no manifestaron esta alteración. 

Por tanto, los resultados de la intervención fueron 
diferentes entre estos dos grupos de lactantes: con o 
sin riesgo de alergia alimentaria. En este sentido, la 
introduccón temprana de huevo en la dieta de los lac-
tantes con riesgo se asoció, en general, con tendencia 
a la disminución del riesgo de sensibilización al hue-
vo a los 12 meses de edad (Cuadro 2). Sin embargo, 
un aspecto fundamental a considerar en estos ensa-
yos es el riesgo elevado de efectos adversos durante 
la exposición temprana al huevo. Todos los estudios 
reportaron casos con efectos adversos, algunos le-
ves y otros graves, incluso ciertos ensayos informaron 
anafilaxia. El protocolo STAR12 se suspendió, debido al 
elevado porcentaje de efectos adversos entre los par-
ticipantes. El porcentaje de efectos adversos reporta-
do en los estudios analizados varió de 8 a 30%.6,10-14

La introducción temprana de huevo en la dieta de los 
lactantes no considerados con riesgo, no parece ser efec-
tiva para prevenir la alergia al huevo; no obstante, solo se 
han efectuado dos estudios en este tipo de población.6,10

Es importante recalcar que existen factores exter-
nos al individuo considerados protectores o de riesgo 
asociados con la enfermedad alérgica. El Cuadro 3 ex-
pone la frecuencia de estas variables en los ensayos 
clínicos aleatorizados. La frecuencia de cesáreas fue 
superior en los grupos de intervención (31.2%) versus 
control (24.6%), sin diferencias estadísticamente signi-
ficativas, excepto lo reportado en el estudio HEAP,10 que 
informa una diferencia significativa (43.5 vs 23.3%; p = 
0.03), con cifras superiores en el grupo de intervención. 

Respecto a la lactancia materna, la mayoría de los 
participantes la recibió en algún momento de su vida; el 
porcentaje de lactantes alimentados con leche humana 
al momento del reclutamiento fue de 77.4 vs 77.9% en 
el grupo de casos versus control, respectivamente, sin 
diferencias estadísticamente significativas. 

Cacahuate
El cachuate se encuentra dentro de los primeros 

seis alimentos con potencial alergénico.17 La preva-
lencia de alergia al cacahuate a nivel mundial varía del 
1.4-3%18-21 y es la causa más frecuente de anafilaxia y 
mortalidad secundaria por alergia alimentaria. En Mé-
xico, algunos estudios estiman que la prevalencia en la 
población pediátrica varía del 0.4 al 1.8%; incluso exis-
ten reportes que informan 5.9% cuando ésta se obtiene 
por auto-reporte de los padres de familia en niños de 
edad escolar, lo que indica que esta alergia alimentaria 
es más prevalente que en otros países.17,22,23

Comparados con otros reportes de alergia alimen-
taria, son pocos los ensayos clínicos aleatorizados 
que informan la introducción temprana (4-6 meses de 
edad) de cacahuate y su función protectora en la aler-
gia. En este rubro se seleccionaron dos ensayos clíni-
cos que cumplieron con los criterios: The Learning Ear-
ly about Peanut Allergy (LEAP), y el ensayo Enquiring 
About Tolerance (EAT), ambos publicados en 2016.

The Learning Early about Peanut Allergy 
(LEAP)24

El objetivo del estudio fue determinar si la intro-
ducción temprana de cacahuate es estrategia efecti-
va de prevención primaria y secundaria. El estudio se 
realizó en una sola sede en el Reino Unido.
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Se incluyeron 640 lactantes de entre 4 y 11 meses, 
con antecedente de eccema grave, alergia al huevo, o 
ambos. Los pacientes se dividieron en dos cohortes, con 
base en los resultados de la prueba cutánea para aler-
gia al cacahuate (positiva o negativa), y posteriormente 
en dos subgrupos cada uno: con o sin consumo de ca-
cahuate. Se realizó una prueba de reto oral antes de la 
intervención en los pacientes asignados al consumo de 
cacahuate, y en quienes no tuvieron reacción se indicó 
el consumo de 6 g de proteína de cacahuate a la semana 
hasta cumplir los 60 meses de edad. Los pacientes asig-
nados al grupo control evitaron el consumo de cacahua-
te hasta los 60 meses de edad. Se realizó la evaluación 
clínica al momento del reclutamiento y a los 12, 30 y 60 
meses. El resultado primario fue la proporción de niños 
con alergia al cacahuate a los 60 meses, estimado en 
617 participantes mediante la prueba de reto oral.

La edad promedio al ingreso al estudio fue de 7.8 ± 
1.7 meses. De los pacientes con prueba cutánea nega-
tiva al momento de ingreso al estudio, 530 se evalua-
ron para alergia al cacahuate a los 60 meses de edad, 
con una diferencia significativa en quienes recibieron 
o no cacahuate (1.9 vs 13.7%; p < 0.001). El grupo 
con prueba cutánea positiva al momento del ingreso 
al estudio (n = 98) tuvo un comportamiento similar, 
con mayor prevalencia de alergia en quienes evitaron 
el consumo de cacahuate (35.3 vs 10.6%; p = 0.004).

Se registraron más efectos adversos en el grupo de 
consumo de cacahuate (p = 0.02), y mayor frecuencia 
de infecciones de la vía respiratoria superior, infeccio-
nes virales de la piel, gastroenteritis, conjuntivitis y 
urticaria. Los eventos fueron de intensidad leve a mo-
derada, sin diferencia entre los grupos. 

Es importante considerar el reporte de respuestas 
sistémicas de los participantes. Al inicio del estudio, 7 
pacientes tuvieron respuesta positiva al reto alimen-
tario, con síntomas predominantemente cutáneos. 
Seis recibieron antihistamínico y uno glucocorticoide 
por vía oral. De los 57 (9 asignados al consumo y 48 
a su exclusión) participantes que tuvieron respuesta 
positiva al reto alimentario oral a los 60 meses, 14 tu-
vieron manifestaciones respiratorias o cardiovascula-
res y 9 recibieron epinefrina intramuscular, debido a la 
gravedad de la reacción alérgica, lo que representa el 
10.5% de la población de estudio. El ensayo concluye 
que los lactantes con alto riesgo de enfermedad ató-
pica, el consumo sostenido de cacahuate, que inicia 
en los primeros once meses de vida, genera una pro-

porción significativamente menor de niños con alergia 
al cacahuate a los 60 meses, comparado con la exclu-
sión de este alimento en la dieta.

Enquiring About Tolerance (EAT)25

Este estudio también se llevó a cabo en el Reino 
Unido e incluyó a 1303 lactantes de 3 meses de edad, 
que recibieron solo lactancia materna, independien-
temente de su estatus de atopia y el antecedente fa-
miliar de alergia. Los pacientes se asignaron al azar 
al protocolo de introducción temprana (n = 567) o 
estándar (n = 595) de seis alimentos potencialmente 
alergénicos (cacahuate, huevo, leche de vaca, ajonjolí, 
pescado blanco y trigo). El grupo de introducción es-
tándar recibió solo lactancia materna durante 6 meses 
y posteriormente se introdujeron los alimentos com-
plementarios, incluidos los potencialmente alergéni-
cos. El resultado primario fue la evolución a alergia 
alimentaria para uno o más de los seis alimentos a los 
primer y tercer años de edad, mediante la prueba de 
reto oral a los alimentos.

La frecuencia de alergia al cacahuate fue de 1.2% 
en el grupo de introducción temprana y de 2.5% en el 
estándar, lo que representa 51% menos riesgo, aun-
que la diferencia no fue estadísticamente significativa 
(p = 0.11). Este ensayo no mostró la eficacia de la in-
troducción temprana de alimentos alergénicos versus 
estándar; la frecuencia de alergia alimentaria en ge-
neral no fue diferente entre los grupos de introducción 
temprana y estándar de alimentos potencialmente 
alergénicos (5.6 vs 7.1%; p = 0.32).

Se observó un patrón similar en los resultados de la 
prueba de punción cutánea; la proporción de resultados 
positivos fue menor en el grupo de intervención tempra-
na, pero la diferencia no fue estadísticamente significa-
tiva a los 12 (p = 0.07) y 36 meses de edad (p = 0.47).

Trigo 
El trigo es uno de los granos más consumidos en 

todo el mundo y también figura dentro de los alimen-
tos potencialmente alergénicos. La alergia al trigo ha 
cobrado especial relevancia, porque a diferencia de 
otras enfermedades alérgicas, puede expresar dos es-
pectros patológicos específicos: 1) sensibilidad al glu-
ten sin enfermedad celiaca y 2) enfermedad celiaca. La 
importancia de la prevención y diagnóstico adecuados 
radica en que la disminución o eliminación del gluten 
de la dieta forma parte primordial del tratamiento.26,27
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La prevalencia de trastornos relacionados con el 
gluten en la población general se estima en 3 al 5%; 
sin embargo, estas cifras suelen basarse en auto-re-
portes de la manifestación de síntomas. Se estima que 
la prevalencia de alergia al trigo, diagnosticado me-
diante la prueba de reto alimentario, es del 0.3%.28,29 
En México se han publicado estudios en pacientes pe-
diátricos, realizados en poblaciones específicas, que 
reportan del 20 al 30% de reacciones alérgicas quizá 
relacionadas con el consumo de cereales, que pueden 
incluír la exposición al gluten7,30 

Aunque se trata de una de las alergias con más 
reportes en la bibliografía, la evidencia de la intro-
ducción temprana como factor protector es escasa. 
Identificamos 3 ensayos clínicos aleatorizados, pero 
se descartaron dos. El primero porque no cumplió con 
el criterio de exposición temprana, en este caso al tri-
go;31 y en el segundo (PreventADALL), aunque incluye 
un grupo de lactantes expuestos de manera temprana 
a alimentos potencialmente alergénicos, la variable de 
desenlace fue la prevención de dermatitis atópica y no 
propiamente la alergia alimentaria25,31,32 	

Se incluyen los resultados de “Enquiring About To-
lerance (EAT)”, previamente reportado en el apartado 
de huevo y cacahuate.

Enquiring About Tolerance (EAT)25

Se incluyeron 1303 lactantes de 3 meses de edad, 
alimentados solo con leche materna. Se asignaron al 
azar a la introducción temprana o estándar de seis 
alimentos potencialmente alergénicos (cacahuate, 
huevo, leche de vaca, ajonjolí, pescado blanco y trigo; 
grupo de introducción). 

Se comentó anteriormente que este ensayo no 
mostró la eficacia de la introducción temprana de ali-
mentos alergénicos versus introducción estándar. La 
prevalencia de alergia al trigo fue muy baja entre los 
participantes, tanto en la introducción temprana como 
estándar (0 vs 0.2%; p = 0.49).

Sin embargo, la prevalencia de resultado positivo 
en la prueba cutánea fue significativamente menor a 
los 12 (3.2 vs 1.3%; p = 0.03) y 36 meses de edad 
(3.2 vs 1.4%; p = 0.04) en el grupo de introducción 
temprana.

DISCUSIÓN
Una proporción pequeña de alimentos es respon-

sable de la mayor parte de las reacciones alérgicas 

a alimentos en pacientes pediátricos: leche de vaca, 
huevo, cacahuate, nuez, soya y trigo; donde el mo-
mento de la exposición a estos alérgenos representa 
uno de los factores fundamentales de la alergia ali-
mentaria. Históricamente, las recomendaciones se 
enfocaban en retrasar, incluso evitar la introducción 
de estos alérgenos en la dieta de un lactante.3 Sin em-
bargo, eliminar de forma estricta el consumo de este 
grupo de alimentos no ha mostrado resultados satis-
factorios respecto a la prevención de la alergia alimen-
taria y puede asociarse con el consumo insuficiente de 
nutrimentos clave.33-37 Hace poco se informó que, por 
el contrario, la introducción temprana (antes de los 6 
meses de edad) puede prevenir la alergia alimentaria 
hacia el final del primer año de vida y llevar a una me-
jor tolerancia de estos alimentos.3 No obstante, hasta 
la fecha son pocos los estudios que avalen o no esta 
postura y difieren entre sí respecto a las condiciones 
en que fueron realizados, por lo que no puede seña-
larse que la introducción temprana de estos alimentos 
ofrezca ventajas en la población general.

Respecto al momento de la introducción del hue-
vo en la dieta de un lactante, exite nueva evidencia 
que plantea dudas del beneficio de retrasar su con-
sumo.10,14 Desde el punto de vista nutrimental, el hue-
vo es de especial interés, porque reúne en un solo 
alimento sustancias clave: proteínas de buen valor 
biológico, lípidos indispensables, vitaminas, minera-
les y oligoelementos, con un aporte promedio de 140 
kcal/100 g. Para un lactante de entre 7 y 12 meses 
de edad, un huevo (50 g) proporciona 57% de la in-
gesta dietética recomendada de proteína, 88% de vi-
tamina B12, 98% de colina, entre 25 y 50% de ácido 
pantoténico, vitamina B6, ácido fólico, fósforo y sele-
nio, y aproximadamente 20% del requerimiento de 
zinc. Además de su diversidad culinaria y bajo costo, 
representa la fuente animal de menor costo de pro-
teínas, vitamina A, hierro, vitamina B12, riboflavina y 
colina.38,39 En México, el consumo percapita promedio 
de huevo en adultos es de 358 piezas al año, lo que 
coloca al país como el primer consumidor a nivel mun-
dial y el cuarto productor.40 De ahí la importancia por 
definir el momento adecuado de su introducción en la 
dieta de un lactante.

Son pocos los ensayos clínicos aleatorizados que 
exploran la introducción temprana de huevo como 
medida de prevención de alergia; la mayor parte efec-
tuados en Europa o Asia, en condiciones diferentes a 
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lo que sucede en el contexto de Latinoamerica. Ade-
más, existen características propias del individuo y su 
entorno: sensibilización temprana, antecedente de 
alergia en familiar de primer grado, lactancia materna, 
vía de nacimiento, incluso la sensibilización mediante 
aeroalérgenos, que pueden funcionar como factores 
de riesgo o protección. Algunos estudios muestran re-
sultados alentadores, particularmente en la población 
de riesgo de alergia, pero estos hallazgos deben to-
marse con cautela, porque algunas intervenciones re-
portaron reacciones alérgicas. La cantidad, el método 
de preparación y la cocción en la que se proporcionó 
el huevo también puede ser un factor que influye en 
los distintos resultados; por tanto, al ser un entorno 
controlado puede no apegarse a lo que sucede en la 
vida cotidiana al iniciar la alimentación complemen-
taria. Con base en la evidencia científica publicada, no 
recomendamos iniciar la introducción de huevo antes 
de los 6 meses de edad, como medida preventiva de 
alergia, y tampoco diferirla por su potencial capacidad 
de alérgeno. Es importante evaluar individualmente 
este tipo de intervenciones en lactantes con riesgo de 
alergia, en quienes la introducción temprana puede 
prevenir su padecimiento; considerando siempre la 
posibilidad de reacciones adversas a la proteína de 
huevo. Además, debe recomendarse la cocción del 
huevo, como estrategia para reducir la posibilidad de 
reacciones adversas. 

La NOM-04341 recomienda su introducción entre 
los 8 y 12 meses, pero consideramos que puede ofre-
cerse antes (6 a 8 meses) para aprovechar las cualida-
des nutrimentales del alimento; idealmente con una 
cocción adecuada para prevenir los efectos adversos 
reportados con el consumo de huevo crudo. 

Se requieren estudios adicionales en la población 
mexicana para evaluar la posibilidad de efectos ad-
versos en la introducción temprana y la efectividad de 
esta medida de prevención de alergia alimentaria.

Respecto al cacahuate, es uno de los alimentos 
más comunes con potencial alérgénico, que puede re-
lacionarse con alergia a otro tipo de nueces o semillas. 
Es probable que este hecho contribuya con los repor-
tes de bajo consumo en el primer año de edad. Mc An-
drew y sus colaboradores reportaron que de los 8 a los 
10 meses de edad, 8% de los lactantes habían sido 
expuestos al cacahuate o productos derivados.42,43

México es uno de los principales productores de ca-
cahuate a nivel mundial; por tanto, es un alimento am-

pliamente disponible, económico y con características 
nutrimentales con beneficios para la población. Cien 
gramos de cacahuate aportan 8.5 g de fibra, 25.8 g de 
proteína, 240 μg de ácido fólico y 8.33 mg de alfa-toco-
ferol; es buena fuente alimentaria de calcio, magnesio, 
zinc y hierro. Además, contiene un perfil de antioxidan-
tes y ácidos grasos equilibrados, que brinda protección 
contra sustancias nocivas, especialmente radicales 
libres; también se han encontrado fitonutrientes: res-
veratrol, isoflavonoides, ácidos fenólicos y fitoestero-
les, que pueden influir positivamente en la salud y el 
bienestar en general. La Food and Drug Administration 
aprobó una declaración calificada de propiedades salu-
dables, y sugiere que el consumo de 43 g por día redu-
ce el riesgo de cardiopatía coronaria, supuestamente a 
través de la reducción del colesterol LDL.33,34,36,38,44 

La importancia del consumo de cacahuate radica 
en que se ha observado que la alergia a éste también 
puede relacionarse con alergia a otras nueces y se-
millas, y además se ha sugerido evitar el consumo de 
este tipo de alimentos debido al peligro de asfixia en 
pacientes menores de tres años. Sin embargo, durante 
los últimos años la popularidad de las mantequillas o 
cremas a base nuez y semillas ha aumentado consi-
derablemente. Anteriormente la crema de cacahua-
te era la única alternativa, pero a lo largo de los años 
y con el desarrollo de tecnología y la conciencia del 
consumidor, se han producido diversas variedades de 
mantequillas o cremas con diferentes nueces y semi-
llas. En el caso de los lactantes, es una de las formas 
más seguras de integrarlas en la dieta habitual. Las 
mantequillas a base de nuez y semillas suelen prepa-
rarse mediante el procedimiento de tostado, molien-
da y refrigeración para su consumo cuando aún están 
frescas. Se ha observado que el proceso de tostado 
puede disminuir la alergenicidad de las nueces en ge-
neral.45,46,47,48 

Existen solo dos ensayos clínicos aleatorizados 
que exploran la introducción temprana como factor 
protector para desencadenar la alergia, ambos con re-
sultados negativos a corto plazo. Debe evitarse el con-
sumo antes de los 6 meses de edad, especialmente en 
pacientes que no reciben alimentación exclusiva con 
leche materna, además de postergar su introducción 
hasta los 8 meses de edad.24,25 No recomendamos la 
eliminación del consumo de cacahuate durante la ali-
mentación complementaria, como se mencionó ante-
riormente, pues se trata de la oleaginosa más econó-
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mica en México y representa una fuente concentrada 
de lípidos saludables, proteína de origen vegetal, an-
tioxidantes y algunos micronutrimentos clave.

Respecto del trigo, es uno de los cereales más 
cultivados en todo el mundo, debido a su gran adap-
tabilidad y potencial de alto rendimiento, y también 
a la fracción de proteína de gluten que le confiere las 
propiedades viscoelásticas que permiten que la masa 
se procese en pan, pasta, fideos y otros productos ali-
menticios.49,50Además de su gran palatabilidad y ver-
satilidad, es fuente importante de algunos nutrimen-
tos indispensables. Su principal aporte energético es 
a través de los hidratos de carbono, que al consumirse 
del grano entero, pueden aportar fibra. Si bien el per-
fil de aminoácidos no es completo para considerarlo 
una proteína de alto valor biológico, contiene algunos 
aminoácidos indispensables.49 Los granos de trigo 
son fuente importante de vitamina E (principalmente 
α-tocoferol) y B, especialmente tiamina (B1), riboflavi-
na (B2), niacina (B3), ácido pantoténico (B5), piridoxina 
(B6) y folatos (B9), incluso contiene minerales: potasio, 
fósforo, calcio y zinc, y en menor cantidad manganeso 
y hierro.5152 Algunos de estos nutrimentos pueden eli-
minarse durante el proceso de refinación, por lo que 
se han implementado programas de biofortificación de 
cultivos de trigo, especialmente de zinc, hierro y sele-
nio. En México, la Secretaría de Salud (SSA) inició un 
programa para promover la adición de nutrimentos a 
las harinas de trigo procesadas industrialmente, con 
el objetivo de añadir las vitaminas y minerales que se 
pierden durante el procesamiento de los granos y la 
obtención de las harinas, específicamente ácido fólico, 
vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, hierro y zinc.49,53 

El consumo de gluten, un complejo heterogéneo de 
proteínas del trigo, se ha relacionado con enfermedad 
celíaca, alergia al trigo y, recientemente, sensibilidad al 
gluten no celíaca o síndrome de intolerancia al trigo. En 
los últimos años el trigo ha recibido una imagen negativa 
debido a una serie de publicaciones no científicas y artí-
culos de prensa, que recomendaban evitar su consumo 
en la población en general. Como consecuencia, una can-
tidad cada vez mayor de personas en países occidentales 
decidió adoptar una dieta libre de gluten-trigo autopres-
crita, a pesar de que la mayoría no han sido previamente 
confirmados mediante el diagnóstico médico.54,55,56 

En cuanto a la población pediátrica, se ha sugerido 
no introducir el trigo para prevenir alergias; sin em-

bargo, se ha observado que no es necesario evitarlo 
ni retrasarlo. Los Pediatras, Alergólogos y Gastroente-
rólogos están implicados en el tratamiento de estas 
alteraciones y se requieren protocolos de diagnóstico 
apropiados. Los estudios al respecto no mostraron un 
claro efecto protector para alergia al introducirlo antes 
de los 6 meses, pero puede incluirse desde el inicio 
de la alimentación complementaria, en forma de pan, 
pastas y especialmente cereal fortificado con hierro 
para prevenir la anemia por deficiencia de este nutri-
mento.41 

CONCLUSIONES
No existe evidencia que la introducción temprana 

de alimentos revisados en este estudio ofrezca venta-
jas en los lactantes. Es probable que en pacientes con 
riesgo de alergia alimentaria, su introducción tempra-
na reduzca la posibilidad de evolución a alergia hacia 
al final del primer año de vida. Es necesario contar con 
mayor evidencia científica, particularmente estudios 
clínicos aleatorizados, en la población mexicana.
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20.	 Sicherer SH, Muñoz-Furlong A, Godbold JH, Sampson HA. US 
prevalence of self-reported peanut, tree nut, sesame allergy: 
11-year follow-up. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 1322-
1326.

21.	 McAndrew F, Thompson J, Fellows L, Large A, et al. Infant fee-
ding survey 2010. Leeds (United Kingdom): Health and Social 
Care Information Centre; 2012.

22.	 Bedolla-Barajas M, Alcala-Padilla G, Morales Romero J, Cama-
cho Fregoso J, et al. Peanut allergy in Mexican children: what 
is the effect of age at first consumption? Iran J Allergy Asthma 
Immunol 2016; 15: 53-61.

23.	 Bedolla-Barajas M, Valdez-López F, Alcalá-Padilla G, Bedo-
lla-Pulido TI, et al. Prevalence and factors associated to pea-
nut allergy in Mexican school children. Allergol Immunopathol 
(Madr) 2017; 45: 69-76. doi: 10.1016/j.aller.2016.04.013

24.	 Du Toit G, Roberts G, Sayre PH, Bahnson HT, et al. LEAP Study 
Team. Randomized trial of peanut consumption in infants at risk 
for peanut allergy. N Engl J Med 2015; 372: 803-13. doi: 10.1056/
NEJMoa1414850. Erratum in: N Engl J Med. 2016; 375: 398.

25.	 Perkin MR, Logan K, Tseng A, Raji B, et al; EAT Study Team. 
Randomized Trial of Introduction of Allergenic Foods in 
Breast-Fed Infants. N Engl J Med 2016b; 374: 1733-43. doi: 
10.1056/NEJMoa1514210

26.	 Allen KJ, Koplin JJ. The epidemiology of IgE-mediated food 
allergy and anaphylaxis. Immunol Allergy Clin North Am 2012; 
32: 35-50.

27.	 Cobos-Quevedo OJ, Hernández-Hernández GA, Remes-Tro-
che JM. Trastornos relacionados con el gluten: panorama ac-
tual. Med Int Mex 2017; 33: 487-502.

28.	 Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, Roberts G, et al; EAACI 
Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines Group. Prevalence 
of common food allergies in Europe: A systematic review and 
meta-analysis. Allergy 2014b; 69: 992-1007.

29.	 Elli L, Branchi F, Tomba C, Villalta D, et al. Diagnosis of gluten 
related disorders: Celiac disease, wheat allergy and non-celiac 
gluten sensitivity. World J Gastroenterol 2015; 21: 7110-19. 
doi: 10.3748/wjg.v21.i23.7110

30.	 Medina-Hernández A, Huerta-Hernández, RE, Góngora-Melén-
dez MA, Domínguez-Silva MG, et al. Perfil clínico-epidemioló-
gico de pacientes con sospecha de alergia alimentaria en Mé-
xico. Estudio Mexipreval. Rev Alerg Méx 2015; 62: 28-40.



Romero-Velarde E et al. Alimentos potencialmente alergénicos

https://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2022;69(4):183-194.194

31.	 Chan-Yeung M, Ferguson A, Watson W, Dimich-Ward H, et al. 
The Canadian Childhood Asthma Primary Prevention Study: 
outcomes at 7 years of age. J Allergy Clin Immunol 2005; 116: 
49-55. doi: 10.1016/j.jaci.2005.03.029

32.	 Skjerven HO, Rehbinder EM, Vettukattil R, LeBlanc M, et al. 
Skin emollient and early complementary feeding to prevent 
infant atopic dermatitis (PreventADALL): a factorial, ulticen-
ter, cluster-randomised trial. Lancet 2020; 395: 951-961. doi: 
10.1016/S0140-6736(19)32983-6

33.	 Toomer OT. Nutritional chemistry of the peanut (Arachis hypo-
gaea). Crit Rev Food Sci Nutr 2018; 58 (17): 3042-3053. doi: 
10.1080/10408398.2017.1339015. 

34.	 Akhtar S, Khalid N, Ahmed I, Shahzad A, et al. Physicochemi-
cal characteristics, functional properties, and nutritional be-
nefits of peanut oil: a review. Crit Rev Food Sci Nutr 2014; 54 
(12): 1562-75. doi: 10.1080/10408398.2011.644353

35.	 Ros E. Health benefits of nut consumption. Nutrients 2010; 2 
(7): 652-82. doi: 10.3390/nu2070652

36.	 Griel AE, Eissenstat B, Juturu V, Hsieh G, et al. Improved diet 
quality with peanut consumption. J Am Coll Nutr 2004; 23 (6): 
660-8. doi: 10.1080/07315724.2004.10719408

37.	 Meadows JA, Yu S, Hass SL, Guerin A, et al. Health-care re-
source utilization associated with peanut allergy manage-
ment under allergen avoidance among commercially insured 
individuals. Allergy Asthma Proc 2021; 42 (4): 333-342. doi: 
10.2500/aap.2021.42.210047

38.	 Coates AM, Howe PR. Edible nuts and metabolic health. 
Curr Opin Lipidol 2007; 18 (1): 25-30. doi: 10.1097/MOL.
0b013e3280123a47

39.	 Masthoff LJ, Hoff R, Verhoeckx KC, van Os-Medendorp H, et al. 
A systematic review of the effect of thermal processing on the 
allergenicity of tree nuts. Allergy 2013; 68 (8): 983-93. doi: 
10.1111/all.12185

40.	 CEDRSSA. La importancioa de la industria avícola en México. 
2019. http://www.cedrssa.gob.mx/files/b/13/47Industria_Avi-
cola_México.pdf

41.	 Norma Oficial Mexicana NOM-043-SSA2-2012. Servicios bá-
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Resumen

Antecedentes: Cualquier sustancia prescrita en el tratamiento de algún padecimiento es capaz de producir eventos 

dañinos o desagradables, y se denominan reacciones adversas a medicamentos. Estas reacciones se originan por 

mecanismos inmunológicos y no inmunológicos. 

Objetivos: Describir los mecanismos inmunológicos de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos, epide-

miologia, factores de riesgo, clasificación, manifestaciones clínicas, diagnóstico, tratamiento y pronóstico.

Métodos: Se revisó la bibliografía actualizada, en inglés y español, asociada con reacciones de hipersensibilidad a 

medicamentos en las principales bases de datos.

Resultados: Se describen los términos para definir las reacciones adversas y de hipersensibilidad a medicamentos, 

su clasificación y manifestaciones clínicas, métodos diagnósticos actuales y en estudio, algoritmos de tratamiento 

y pronóstico de los medicamentos más frecuentemente prescritos y con mayor prevalencia de eventos adversos 

reportados.

Conclusión: Las reacciones adversas a medicamentos representan un reto, con una fisiopatología compleja y no del 

todo comprendida. Su abordaje requiere un enfoque cuidadoso, porque no todos los fármacos cuentan con pruebas 

validadas para establecer el diagnóstico y tratamiento específico. Antes de indicar cualquier medicamento debe 

considerarse la gravedad de la enfermedad, disponibilidad de otros tratamientos y riesgos potenciales de sufrir 

eventos adversos.

Palabras clave: Alergia a medicamentos; reacciones adversas a medicamentos; reacciones de hipersensibilidad.
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Abstract

Background: Any substance used as a treatment for any disease can produce harmful or unpleasant events called 

adverse drug reactions (ADRs). They are due to inherent biological effects of the drug and are caused by immuno-

logical and non-immunological mechanisms. 

Objectives: To describe the immunological mechanisms of hypersensitivity reactions (HSR) to drugs, their epidemi-

ology, risk factors, classification, clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prognosis.

Methods: A review of the most current literature in English and Spanish was carried out, in the main databases, 

related to the HSR of various drug groups.

Results: This study describes the terms used to define ADRs and HSRs, their classification and clinical manifesta-

tions, current diagnostic tools, treatment algorithms and prognosis of the most frequently used medications and 

with the highest prevalence of reported adverse events.

Conclusion: ADRs are a challenging entity, with a complex pathophysiology that has not been fully understood. Its 

approach requires a careful consideration since not all drugs have validated tests for their diagnosis nor a specific 

treatment. When indicating the use of any drug, the severity of the disease, the availability of other treatments and 

the potential risks of developing future adverse events should always be taken into consideration.

Key words: Drug allergy; Adverse drug reactions; Hypersensitivity reactions.
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INTRODUCCIÓN 
Las reacciones adversas a medicamentos se ori-

ginan por diferentes mecanismos y provocan diver-
sas manifestaciones clínicas.1,2 Aproximadamente el 
3.6% de los ingresos hospitalarios se deben a reac-
ciones adversas a medicamentos, 17% de los pacien-
tes hospitalizados sufren alguna reacción durante su 
internamiento y se estima que el 0.5% de éstas son 
mortales.3 

Las reacciones adversas a medicamentos tipo A 
se presentan en el 80% de los casos y su mecanismo 
farmacológico depende de la farmacodinamia y far-
macocinética, además de la dosis administrada. Las 
reacciones adversas a medicamentos tipo B aparecen 
en el 20% de los casos, se consideran independientes 
de la dosis y pueden tener un mecanismo de hiper-
sensibilidad inmunológico (alérgico) o no inmunológi-
co, e implican la activación del sistema inmunitario o 
de sus vías efectoras.4,5 De éstas, el 15% comprenden 
un mecanismo tipo I mediado por IgE, por ejemplo, 
la alergia a la penicilina. El 5% de las reacciones tipo 
B se deben a un mecanismo mediado por células T: 
tipo IVa (dermatitis por contacto), tipo IVb DRESS (re-
acción a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémi-
cos), tipo IVc (síndrome de Stevens-Johnson – necró-
lisis epidérmica) y tipo IVb (exantema maculopapular 
y pustulosis exantematosa generalizada aguda).6

La clasificación de las reacciones de hipersensibi-
lidad a medicamentos se basa en la manifestación clí-
nica de los síntomas típicos y del tiempo de aparición. 
Originalmente fueron descritas por Gell y Coombs: 
Tipo I (reacciones mediadas por IgE), Tipo II (reaccio-
nes de citotoxicidad mediadas por anticuerpos), Tipo 
III (reacciones mediadas por complejos inmunes) y 
Tipo IV (reacciones retardadas).7 Según el tiempo de 
aparición de las manifestaciones clínicas se dividen 
en: 1) reacciones inmediatas, que ocurren por lo ge-
neral dentro de la primera hora, pero en la actualidad 
se ha extendido ese tiempo hasta 6 horas, y 2) reac-
ciones tardías, que inician después de 6 horas (acele-
rado), o incluso pasados algunos meses.8 

METODOLOGÍA
Se llevó a cabo la revisión de la bibliografía en las 

principales bases de datos, con selección de artículos 
publicados en inglés y español. 

Alergia a la penicilina y β-lactámicos
Los beta-lactámicos son la familia más prescrita de 

antibióticos e incluye: penicilinas, cefalosporinas, mono-
bactámicos y carbapenémicos.9 Son antibióticos segu-
ros; sin embargo, pueden producir reacciones adversas. 

Epidemiología
La etiqueta de alergia a la penicilina es común, con 

una prevalencia del 8-25%.10 Es más frecuente en mu-
jeres y durante la tercera década de la vida; se asocian 
con factores genéticos y metabólicos.11,12 Las pruebas 
confirmatorias demuestran que solo 1-10% de los pa-
cientes diagnoticados con alergia a la penicilina lo son 
en realidad.13 Por ejemplo, el exantema maculopapu-
lar suele asociarse con infección viral subyacente por 
virus de Epstein Barr, sobre todo en niños, y se diag-
nostica erróneamente como alergia a la penicilina.14 

Fisiopatología
Las penicilinas son haptenos con alta capacidad 

para unirse covalentemente a proteínas plasmáticas, 
y de esta forma generar el complejo: hapteno-proteí-
na. El anillo betalactámico se enlaza con residuos de 
lisina en las proteínas séricas y genera el determinan-
te antigénico mayor peniciloil. La haptenación a gru-
pos carboxil y tiol genera los determinantes menores 
peniciloato y peniloato.15 

Reacción cruzada con otros betalactámicos
La penicilina y los otros betalactámicos comparten 

el anillo betalactámico, pero difieren en la cadena la-
teral R. La cadena lateral R1 es compartida entre algu-
nas penicilinas y cefalosporinas, y es responsable de 
la reactividad cruzada. La cadena lateral R2 está pre-
sente en algunas cefalosporinas y carbapenémicos, 
pero no en penicilinas.9 La reactividad cruzada entre 
penicilina y cefalosporinas es del 2%, entre penicili-
nas y carbapenémicos es menor del 1%, y suele ser 
nula para monobactámicos.16,17

Clasificación
Una de las clasificaciones de las reacciones de hi-

persensibilidad se origina por la gravedad de riesgo: 
bajo, moderado y alto; y no puede apoyar en el abor-
daje global para establecer el diagnóstico de estas re-
acciones.18 Figura 1
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Diagnóstico
Pruebas cutáneas: incluyen la prueba cutánea por 

punción, intradérmica y de parche. La peniciloil-polili-
sina (determinante mayor) y la bencilpenicilina (deter-
minante menor) son los reactantes utilizados para la 
prueba diagnóstica. La sensibilidad para las pruebas 
cutáneas es baja (30%), pero la especificidad es alta 
(97%).19 El valor predictivo positivo con estos reac-
tivos es del 50-75% y el valor predictivo negativo es 
mayor del 93%. Al continuar la evaluación con la prue-
ba de provocación oral se incrementa el valor predic-
tivo positivo a 95% para la población de riesgo bajo.20 

Pruebas in vitro: Son pocas las pruebas disponibles y 
estandarizadas; se recomiendan cuando existe una re-
acción grave o cuando las pruebas cutáneas están con-
traindicadas. La IgE específica tiene una sensibilidad del 
19% y especificidad del 97%.19 Se dispone de IgE espe-
cífica a amoxicilina, ampicilina, penicilina G, penicilina V 
y cefaclor, con sensibilidad inferior del 50%. La prueba 
de activación de basófilos no está disponible en varios 
centros y carece de valor predictivo negativo. Para eva-
luar las reacciones tardías se dispone de la prueba de 
transformación de linfocitos, pero existe variabilidad en 
los laboratorios, por lo que es poco utilizada.18

Prueba de provocación: Es el método de elección para 
descartar la alergia a la penicilina. Consiste en la adminis-
tración de 250 o 500 mg de amoxicilina por vía oral y pue-
de llevarse a cabo en un solo paso en pacientes con riesgo 
bajo. Está contraindicada en reacciones cutáneas severas 
tardías o pruebas cutáneas por punción positivas.9

Tratamiento
El primer paso es el retiro del fármaco, posterior-

mente depende del tipo de reacción. En caso de anafi-
laxia, el tratamiento consiste en adrenalina por vía in-
tramuscular, en dosis de 0.01 mg/kg (máximo 0.5 mg 
en adultos y 0.3 mg en niños).21 La desensibilización 
está indicada cuando no exista otra opción de trata-
miento. Existen protocolos para la desensibilización 
a la penicilina, por vía intravenosa y oral, de manera 
segura y exitosa. Cuadro 1

Pronóstico
La historia natural de alergia a la penicilina indica 

una pérdida de IgE específica con el tiempo; en un es-
tudio se estimó la prevalencia de pruebas cutáneas po-
sitivas del 73% a los 12 meses a 22% a 10 años.1,19,22,23

Alergia a antiinflamatorios no esteroideos
Los AINEs son los fármacos más frecuentemente 

prescritos y las reacciones de hipersensibilidad a es-
tos fármacos son comúnmente reportadas, causadas 
por diversos procesos fármaco- inmunológicos.24

Epidemiología
La prevalencia de reacciones de hipersensibilidad 

a AINEs en la población general varía del 0.5-5.7%, 
mientras que en niños es del 0.3% y aumenta al 0.5% 
en niños con asma. En adultos con asma grave aumen-
ta al 14.8%, con urticaria crónica espontánea al 30% 
y con poliposis nasal al 70%. La prevalencia de anafi-

Clasificación 
de riesgo

Características Procedimiento

Bajo 1.	 Síntomas no alérgicos aislados (cefa-
lea, náusea, vómito)

2.	 Antecedentes heredofamiliares 
3.	 de alergia a la penicilina
4.	 c) Prurito sin eritema
5.	 d) Reacciones desconocidas de 
6.	 más de 10 años

Prescribir amoxicilina sin riesgo de reacción 
adversa o realizar la prueba de provocación 
oral con amoxicilina

Moderado a) Urticaria, prurito con eritema Pruebas cutáneas y de provocación oral

Alto a) Antecedente de anafilaxia
b) Elevación documentada de triptasa
c) Antecedente de administración de 
adrenalina
d) Pruebas cutáneas positivas a penicilina
e) Reacciones recurrentes por penicilina
f) Hipersensibilidad a múltiples betalac-
támicos

- Evaluación del especialista en  
   Alergia e Inmunología Clínica
- Pruebas cutáneas
- Si requiere medicamento deberá optarse por 
la desensibilización

Adaptado de: Castells M, Khan D, Phillips E. Penicillin Allergy. N Eng J Med 2019; 381 (24): 2338-2351.

Figura 1: Estratificación con 
base en el riesgo y procedi-
miento a seguir en pacientes 
con alergia a la penicilina.
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laxia es del 0.01%. Los medicamentos asociados con 
las reacciones incluyen: metamizol, ibuprofeno, diclo-
fenaco y ácido acetilsalicílico.25,26

Fisiopatología
Se producen por diferentes mecanismos patogéni-

cos; la mayor parte por un mecanismo no inmunoló-
gico causado por la inhibición de la COX-1, aunado a 
un defecto regulatorio intrínseco:  probablemente defi-
ciencia de prostaglandina E2 (encargada de la estabili-
zación de las células inflamatorias; principalmente eo-
sinófilos y mastocitos) y la 5-lipoxigenasa, por medio 
del receptor EP-2, que inician una cascada bioquímica 
que implica la producción de leucotrienos, incremen-
to de la expresión del receptor cys-leucotrieno 1 y la 
liberación de mediadores inflamatorios derivados de 
eosinófilos y mastocitos;27 lo que genera contracción 
del músculo liso bronquial, vasodilatación y edema. El 
mecanismo mediado por IgE es menos frecuente.28

Factores de riesgo
El riesgo aumenta en mujeres, durante la edad 

adulta, en pacientes con atopia, factores genéticos por 
la coexistencia de polimorfismos y epigenéticos aso-
ciados con efectos farmacológicos del propio AINE.29,30

Clasificación
Debido a la heterogeneidad sintomática de las re-

acciones de hipersensibilidad a AINEs, se ha propues-
to una clasificación basada en los síntomas clínicos, 
cantidad de AINEs implicados, enfermedad subyacen-
te, reacción cruzada y mecanismo fisiopatológico, y se 
dividen en cinco fenotipos (Cuadro 2).28,29,31 Además, 
existen otros fenotipos:  reacciones combinadas, ana-
filaxia inducida por AINEs dependiente de alimentos y 
reacciones inmediatas selectivas de múltiples AINEs, 
que no se encuentran en esta clasificación.25

Diagnóstico
El diagnostico depende en gran medida de la histo-

ria clínica, que de manera aislada tiene varias limita-
ciones. La prueba de provocación oral con ácido ace-
tilsalicílico es el estudio de referencia para establecer 
el diagnóstico.27 

En la actualidad existen diferentes biomarcadores: 
concentraciones séricas de LTE4, neurotoxina deriva-
da de eosinófilos, L-plastina, esfingosina-1fosfato y 
periostina o búsqueda de polimorfismos genéticos.

Otros métodos diagnósticos: pruebas cutáneas,32 
cuantificación de IgE específica, prueba de activación 
de basófilos o de provocación nasal, tiene participación 
importante en el diagnósticos incluyen: de cada fenoti-
po de manera individual, por ejemplo las pruebas cutá-
neas han demostrado efectividad en las reacciones de 
hipersensibilidad a un solo fármaco, mientras que las 
pruebas de reto nasal y la de activación de basófilos son 
útiles en pacientes con enfermedad respiratoria exacer-
bada por aspirina, con una sensibilidad del 93.3% cuan-
do se realizan simultáneamente.33, 34, 35, 36, 37  Cuadro 3 

Tratamiento
El tratamiento incluye evitar los AINEs y la indi-

cación de fármacos alternativos para el dolor.38 Los 
derivados de para-aminofenol (paracetamol) y los in-
hibidores selectivos de COX-2 a dosis bajas pueden 
prescribirse con relativa seguridad al presentar pobre 
reacción cruzada entre estos.39,40

Alergia a sulfonamidas
Las reacciones adversas provocadas por sulfo-

namidas son cada vez más graves, debido a su pres-
cripción indiscriminada, que conlleva a una elevada 
incidencia de reacciones medicamentosas, tanto in-
munológicas como no inmunológicas.41.42 

Cuadro 1. Protocolo de desensibilización oral a penicilina

Dosis Unidades Ruta

1 100 Oral

2 200 Oral

3 400 Oral

4 800 Oral

5 1600 Oral

6 3200 Oral

7 6400 Oral

8 12,800 Oral

9 25,000 Oral

10 50,000 Oral

11 100,000 Oral

12 200,000 Oral

13 400,000 Oral

14 800,000 Oral
15 1,600,000 Oral

Adaptado de: Sullivan T, Yecies L, Shatz G, Parker C, Wedner HJ. Desensiti-
zation of patients allergic to penicillin using orally administered beta-lactam 
antibiotics. J Allergy Clin Immunol 1982; 69 (3): 275-282.
Se sugiere incrementar la dosis cada 15 a 60 minutos, dependiendo de la 
tolerancia del paciente y ajustar según la enfermedad de base.
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Epidemiología
La incidencia de erupciones cutáneas inducidas 

por sulfametoxazol es del 6-8% en pacientes ambula-
torios y del 69% en pacientes con VIH.42,43

Fisiopatología
Con base en su estructura química, las sulfona-

midas se dividen en tres tipos: sulfonilarilaminas, no 
sulfonilarilaminas y fármacos que contienen restos de 
sulfonamida.41,42,44

todas las sulfonamidas contienen un residuo NH2-
SO2; sin embargo, los antimicrobianos de sulfonami-
da también contienen un aril-amina (-Ar-NH2) en la 
posición N4 y un anillo con nitrógeno de cinco o seis 
miembros en la posición N1, en los se ha demostrado 

Cuadro 2. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad a AINEs

Tiempo de 
reacción

Manifestaciones 
clínicas

Reacción 
cruzada entre 

inhibidores 
COX-1

Enfermedad 
subyacente

Mecanismo Diagnóstico Tratamiento

*Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) o NERD

Aguda Rinitis, congestión 
nasal, broncoespasmo, 
exacerbación del asma

Reacción cruzada Asma-
rinosinusitis-
poliposis nasal

Pseudoalergia
Inhibición de la 
COX-1

Prueba de 
provocación 
oral-nasal
BAT

Evitar los AINEs
 (inhibidor de la COX-1)
Desensibilización

*Urticaria-angioedema exacerbada por múltiples AINEs en pacientes con enfermedad cutánea de base (ECEA) o NECD

Aguda Urticaria-angioedema Reacción cruzada Urticaria 
crónica

Pseudoalergia
Inhibición de la 
COX-1

Prueba de pro-
vocación oral

Evitar los AINEs 
(inhibidor de la COX-1)
Desensibilización
Mepolizumab

* Urticaria-angioedema inducida por múltiples AINEs en pacientes asintomáticos (UAIA) o NIUA

Aguda Urticaria-angioedema Reacción cruzada No conocida Probable 
pseudoalergia, 
inhibición de la 
COX-1

Prueba de pro-
vocación oral

Evitar los AINEs 
(inhibidor de la COX-1)
Desensibilización

*Urticaria-angioedema-anafilaxia inducida por un solo AINE (UAAIUA) o SNIUAA

Aguda Anafilaxia, 
Urticaria-angioedema

Sin reacción 
cruzada

No conocida Mediada por IgE Prueba de pro-
vocación oral
Pruebas cutá-
neas
BAT

Evitar el AINE 
implicado
Alternativa: otro 
grupo de AINEs

*Reacciones  de hipersensibilidad retardada inducida por un solo AINE (RHRIUA) o SNIUAA

Retardada Varias: eritema fijo 
medicamentoso, 
reacciones ampollosas 
severas, 
exantemas 
maculopapulares, 
dermatitis de contacto

Puede inducirse 
por un solo
medicamento 
o por reacción 
cruzada

Ninguna Variable Prueba de 
parche
Prueba de 
provocación oral

Evitar los AINEs
 

COX-1: ciclooxigenasa 1; BAT: prueba de activación de basófilos.
Adaptado de Dykewicz & Lam. Drug Hypersensitivity Reactions. Med Clin N Am 2020; 104: 109-12; y de Doña I, et al. Progress in undestanding hypersensitivity 
reaction to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Allergy 2020; 75: 561-575.

Cuadro 3. Pruebas diagnósticas para AINES

Pruebas Referencia

Provocación oral con 
aspirina (estudio de 
referencia)

Sensibilidad del 89%
Especificidad del 93%

34

BAL (FAST)
Global considerando 
aspirina, paraceta-
mol, metamizol y 
naproxeno

Sensibilidad del 63.3%
Especificidad del 91-93.3%

VPN del 59%
VPP del 92%

35

Prueba de reto nasal 
con Lys-ASA

Sensibilidad del 60%
Especificidad del 92.5-95.7%

VPN del 78.6 – 89.2%

36

NPT + BAT Sensibilidad del 80-93.3%
Especificidad del 86.7%

37

Prick test No validado No 
validado
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que se enlaza a la IgE en los casos de reacciones de 
hipersensibilidad tipo I. Es posible que estos grupos 
adicionales tengan participación determinante en la 
alergia, en lugar del residuo base NH2-SO2 contenido 
en todas las sulfonamidas.41,43,44

Reacción cruzada 
La sensibilización cruzada de estos fármacos tam-

bién puede incluir a los medicamentos antidiabéticos 
orales (sulfonilureas) y a los diuréticos sulfamídicos 
(tiacidas, clortalidona, quinetazona, furosemida y ace-
tazolamida), inhibidores de la anhidrasa carbónica, AI-
NEs, antirretrovirales y agonistas del receptor 5HT-3.45

Clasificación
Las reacciones de hipersensibilidad tipo I apare-

cen en los primeros 30 minutos, y son más frecuentes 
cuando se administran por vía parenteral que oral; en 
las reacciones de tipo II puede haber citopenias; en 
las de tipo III vasculitis entre 7 y 14 días de iniciar el 
tratamiento y en las de tipo IV la manifestación más 
común es el exantema maculopapular, incluso se han 
informado casos de eritema multiforme, eritema fijo, 
síndrome de Stevens-Johnson – necrólisis epidérmica 
tóxica, dentro de 48 a 72 h posteriores al contacto.46,47

Diagnóstico
Se han publicado resultados variados de las pruebas 

de parche. El resultado positivo confirma el diagnóstico; 
no obstante, el resultado negativo no lo excluye.48 En las  
reacciones de tipo 1 pueden utilizarse las pruebas cutá-
neas por punción e intradérmicas con sulfametoxazol poli 
L-tirosina (con lectura a los 15 min), aunque su rentabili-
dad diagnóstica es deficiente (falsos negativos).46 La prue-
ba de transformación de linfocitos muestra una sensibili-
dad del 66.7% y especificidad del 100%; valor predictivo 
negativo y positivo del 53.8 y 100%, respectivamente.49

En pacientes con historia clínica dudosa y pruebas 
cutáneas negativas, el diagnóstico puede confirmarse 
mediante la prueba de provocación oral controlada y 
progresiva. Este proceder es frecuente en los casos 
de exantema fijo medicamentoso y debe evitarse en 
quienes tienen antecedente de reacciones graves.50,51

Tratamiento
Hasta el momento existen dos protocolos de tra-

tamiento: el primero consiste en retirar el fármaco y 
el segundo en la desensibilización del mismo. Este 

último ha brindado la oportunidad de continuar el tra-
tamiento de pacientes cuyo único protocolo efectivo 
son las sulfonamidas (pacientes con VIH). La desensi-
bilización exitosa de trimetoprima-sulfametoxazol en 
pacientes con VIH mediante distintos protocolos pue-
de lograrse en la actualidad desde unas cuantas horas 
hasta varios días.52-55

Alergia a anestésicos
Las reacciones de hipersensibilidad a anestésicos 

se incluyen dentro de las reacciones farmacológicas 
perioperatorias.56 

Epidemiología
La incidencia es de 1:10,000 procedimientos, princi-

palmente en adultos, con una relación mujer:hombre de 
3:1 y la mortalidad varía del 1.4 al 4.8%. El propofol causa 
reacciones alérgicas en 1:60,000 exposiciones, confor-
mando el 1-2% de todos los casos de anafilaxia periope-
ratoria. Las reacciones a midazolam, etomidato, ketamina 
y agentes inhalatorios son extremadamente raras.57,58 

Fisiopatología
Las reacciones IgE mediadas ocurren en el 60% 

de los casos y generalmente son más graves. Las re-
acciones farmacológicas perioperatoias por propofol 
suelen ser mediadas por IgE hacia el determinante 
antigénico 2,3 diisopropilfenol; las no inmunológicas 
son causadas por la estimulación directa de mastoci-
tos y basófilos.59

Clasificación
Existen dos grupos químicos no relacionados: 1) 

barbitúricos: de administración poco frecuente (por 
ejemplo: tiopental) y 2) no barbitúricos: de indicación 
común (propofol, ketamina, etomidato, benzodiazepi-
nas y anestésicos inhalados).

Diagnóstico
 Los síntomas cutáneos aparecen, incluso, en el 70 

y 90% de las reacciones mediadas y no mediadas por 
IgE, respectivamente. Debe sospecharse de alguna 
reacción alérgica cuando la hipotensión o el broncoes-
pasmo son resistentes al tratamiento de referencia o 
si fue espontáneo.56-59

Las pruebas cutáneas por punción deben efectuar-
se 4-6 semanas después de una reacción.55 En caso de 
resultar negativas deberán llevarse a cabo pruebas in-
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Tabla 4. Concentraciones en pruebas cutáneas a anestésicos 
generales
Agentes anesté-
sicos generales

Prueba epicutánea 
(mg/mL)

Prueba intradérmica 
(mg/mL)

Propofol 10 1

Etomidato 2 0.2

Ketamina 100/10 0.1/1

S-ketamina 25 0.25

Tiopental 25 2.5

Midazolam 5 0.05/0.5

tradérmicas (Cuadro 4).53
 La IgE específica tiene par-

ticipación limitada, debido a su falta de disponibilidad 
y baja sensibilidad.56 La prueba de provocación no se 
recomienda debido a los efectos farmacológicos.57,58 

Tratamiento
Debido a las pequeñas cantidades de lecitina del 

huevo y aceite de soya en el propofol, existe preocu-
pación acerca de su indicación en pacientes alérgicos 
a estos alimentos. Sin embargo, dicha relación no se 
ha confirmado y no se recomienda evitarlo.62 En caso 
de alguna reacción no inmunológica se prefiere anes-
tesia loco-regional con premedicación.58

Anestésicos locales
Epidemiología
La prevalencia de alergia mediada por IgE es me-

nor del 1%.63

Fisiopatología
Las reacciones se dividen en: 

	• Locales: laceración de estructuras nerviosas y ne-
crosis isquémica.

	• Sistémicas: por aplicación en sangre o sobredosis. 
Manifestación de síntomas en el sistema nervioso 
(parestesias periorales y/o faciales, disartria, sabor 
metálico, diplopía, trastornos auditivos y convul-
siones); puede provocar disminución respiratoria. 
Los síntomas cardiacos incluyen: disminución mio-
cárdica, intervalo de conducción prolongado, bra-
dicardia, hipotensión e insuficiencia cardíaca).64

	• Alérgicas: urticaria, angioedema y anafilaxia,65
 y 

tardías: dermatitis de contacto alérgica 24-48 ho-
ras después de la exposición.

	• Respuestas psicomotoras: reacción vasovagal, hi-
perventilación y episodios de pánico.66

Las reacciones alérgicas son más probables que se 
atribuyan a los conservadores (metilparabenos) o an-
tioxidantes (sulfitos).63

Clasificación
La estructura de los anestésicos locales se divide 

en: grupo aromático (lipófilo), cadena intermedia (és-
ter o amida) y grupo amino (hidrofílico).64

1.	 Tipo amida: menos alergénico.66,67

	• Lidocaína: antiarrítmico sistémico; es el anes-
tésico administrado con mayor frecuencia 

	• Mepivacaína
	• Bupivacaina: potencial cardiotóxico
	• Etidocaína
	• Ropivacaína: efecto vasoconstrictor
	• Prilocaína: las dosis mayores de 8 mg/kg se 

asocian con riesgo de metahemoglobinemia
	• Articaína 

2.	 Tipo éster: el ácido para-amonobenzóico es uno 
de sus metabolitos y el responsable de las reac-
ciones alérgicas.66,67

	• Procaína 
	• Benzocaína
	• Butacaína
	• Cocaína
	• Tetracaína
	• Cloroprocaína

Diagnóstico
 En la actualidad se desconoce la sensibilidad y es-

pecificidad de las pruebas cutáneas por punción; sin 
embargo, el valor pronóstico negativo es del 97%. La 
prueba intradérmica se asocia con falsos positivos en 
8-15% de los casos (Cuadro 5). Las pruebas de reto 
subcutáneas son el método de referencia para confir-
mar la alergia mediada por IgE.63 Se realizan con 0.1, 
0.2, 0.5, 1.0 y 2.0 mL cada 30 minutos.69 No existen 
pruebas in vitro confiables ni estandarizadas. Para el 
diagnóstico de las reacciones tardías pueden llevarse 
a cabo pruebas de parche.63,69

Tratamiento
Los datos de reactividad cruzada entre anestésicos 

locales del mismo grupo, y entre agentes de un gru-
po diferente son limitados y ambiguos.61 Al evitar los 
vasopresores, se evitan los bisulfitos.68,69 En caso de 
confirmarse la alergia, debe cerciorarse la tolerancia a 
otros protocolos de tratamiento.59
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Alergia a fármacos anticonvulsivos
Los anticonvulsivos son fármacos prescritos, prin-

cipalmente, para el tratamiento de pacientes con epi-
lepsia y status epilepticus, que representa una de las 
enfermedades neurológicas más relevantes.70-73.

Clasificación
Los anticonvulsivos se dividen según la generación 

en que fueron creados y de acuerdo con su estructu-
ra química, es decir, si contienen un anillo aromático 
o no. Los anticonvulsivos aromáticos incluyen: car-
bamazepina, oxcarbazepina, fenitoína, lamotrigina, 
felbamato, fenobarbital, zonisamida y primidona.2 
Los anticonvulsivos no aromáticos son: valproato, ga-
bapentina, topiramato, levetiracetam, pregabalina, 
lacosamida, vigabatrina y brivaracetam. Estos medi-
camentos provocan la mayor parte de las reacciones 
de hipersensibilidad, principalmente valproato, ga-
bapentina, topiramato y levetiracetam.74 

Fisiopatología
Se desconoce el mecanismo exacto por el que pro-

vocan este tipo de respuesta, pero se sospecha que 
se asocian con la producción de óxido de areno por el 
citocromo p450 a partir de los anillos aromáticos.75,76

Factores de riesgo
El predictor más significativo de alguna reacción 

a fármacos anticonvulsivos es el antecedente de una 
reacción previa, ya sea a algún medicamento de éste 
u otro tipo. Entre otros factores de riesgo se encuen-
tran: género femenino, extremos de la vida, comorbi-
lidades, estado nutricional y factores dependientes 
del fármaco, por ejemplo: dosis alta de inicio, o su 
aumento rápido,75 y la indicación concomitante de fár-
macos que incrementan la concentración plasmática 
del anticonvulsivo, porque comparten su metabolis-
mo. Asimismo, ciertas poblaciones étnicas se han 
visto afectadas frecuentemente debido a las asocia-
ciones genéticas HLA: HLA-B*15:02 con síndrome 
de Steven-Johnson-necrólisis epidérmica tóxica por 
carbamazepina, oxcarbamazepina, lamotrigina y feni-
toína en las poblaciones del sudeste asiático; el HLA 
A*51:01 con síndrome de Steven-Johnson-necrólisis 
epidérmica tóxica por fenobarbital en sujetos japone-
ses y HLA B*31:01 con síndrome DRESS y exantema 
maculopapular por carbamazepina en el norte de Eu-
ropa, Japón y Korea.77  

Cuadro clínico
Cualquier fármaco anticonvulsivo puede causar re-

acciones de hipersensibilidad; sin embargo, las prin-
cipales son las reacciones tardías tipo IV. La mayor 
parte acontece en los primeros dos meses de iniciar el 
medicamento.78 Las reacciones de hipersensibilidad 
inmediata a anticonvulsivos aromáticos es excepcio-
nal; sin embargo, se han reportado algunos casos.76 

Diagnóstico 
Las pruebas más utilizadas para establecer el diag-

nóstico son la prueba de transformación de linfocitos y 
las de parche, estas últimas con sensibilidad variable, 
del 20 al 80%,79 debido a su falta de estandarización; 
además, existen diversos factores que afectan el resul-
tado de la prueba: tipo de fármaco, concentración, vehí-
culo, momento de la prueba después de la exposición y 
cuadro clínico de la reacción. Además, los alérgenos co-
merciales no están fácilmente disponibles y su uso pue-
de limitarse por el riesgo de recurrencia de la reacción 
cutánea.79 El valor pronóstico positivo y negativo de las 
pruebas de parche no está bien establecido.80,81 Dentro 
de las ventajas de la prueba de transformación de linfoci-
tos se encuentran: segura, alta posibilidad de identificar 
múltiples fármacos al mismo tiempo, y la sensibilidad y 
especificidad es del 60-70% y 100%, respectivamente.82  

Tratamiento 
El criterio inicial es el retiro del fármaco, según el 

tipo y severidad de la reacción cutánea. Puesto que 
los pacientes con reacciones de hipersensibilidad 
tardía por anticonvulsivos aromáticos tienen eleva-
do riesgo de reacciones con otros medicamentos del 
mismo tipo, se recomienda evitar la indicación de este 
grupo de fármacos.83 Otros medicamentos sin anillos 
aromáticos en su estructura química no parecen tener 
reactividad cruzada con los anticonvulsivos aromáti-
cos; por tanto, pueden prescribirse con seguridad.84 

Alergia a medios de contraste
Los medios de contraste yodados son los agentes 

administrados con mayor frecuencia en todo el mundo. 
Se estima que su administración se realiza al menos 
100 millones de veces cada año en todo el mundo.85

Epidemiologia y factores de riesgo
La incidencia de reacciones de hipersensibilidad 

estimada varía del 0.5-2% de los pacientes. Aunque 
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los medios de contraste yodados muestran una baja 
osmolaridad, su perfil de riesgo para reacciones ad-
versas a medicamentos y de hipersensibilidad es con-
siderable, pues ocurren en aproximadamente 3-30 
y 1-3%, respectivamente,86 en particular si existe el 
antecedente de hipersensibilidad relacionada con el 
medio de contraste.87,88

Fisiopatología
Todos los medios de contraste yodados comparten 

un núcleo común, llamado anillo de benceno triyoda-
do. Se clasifican en monómeros o dímeros, según la 
cantidad de anillos (1 o 2) triyodados y si son iónicos 
o no iónicos.89 Las moléculas iónicas tienen un sus-
tituyente carboxilato, mientras que las no iónicas no 
lo contienen. Los agentes iónicos suelen tener mayor 
osmolaridad (1500-2000 mOsm/L) que los no ióni-
cos (290-860 mOsm/L). Es posible que los medios de 
contraste yodados hiperosmolares y la presencia de 
una carga, que interrumpe el potencial eléctrico de la 
membrana celular, contribuyan con el aumento de la 
toxicidad observada con los agentes iónicos.88,90

Clasificación
Las reacciones de hipersensibilidad a los medios 

de contraste yodados se clasifican en inmediatas (IR) 
y no inmediatas (NIR), según su ocurrencia dentro de 
1 hora o después. Las reacciones pueden variar de 
leves a severas, y la piel es el órgano más frecuente-
mente afectado. El diagnóstico es complejo, se basa 
en la historia clínica, pruebas cutáneas y de provoca-
ción oral, aunque su función no ha sido totalmente es-
tablecida. 

Diagnóstico 
La sensibilidad diagnóstica de la prueba cutánea 

por punción varía del 5 al 90%; no obstante, su prác-
tica rutinaria sigue discutiéndose, pero se sabe que 
la positividad varía según la gravedad de la reacción 
y del tiempo entre la reacción y el momento en que se 
realiza la prueba, además de las diferentes concentra-
ciones utilizadas: los medios de contraste yodados no 
diluidos para las pruebas cutáneas por punción pue-
den asociarse con resultados falsos positivos. La es-
pecificidad de las pruebas cutáneas por punción para 
los medios de contraste yodados es del 95%.91 La sen-
sibilidad de las pruebas cutáneas intradérmicas dis-
minuye cuando se administran medios de contraste 

yodados sin diluir, incluso pueden alcanzar una espe-
cificidad del 100%.92 El valor pronóstico negativo de 
las pruebas cutáneas para las reacciones inmediatas 
es del 94-98% y para las no inmediatas del 68-86%. 
No existen datos disponibles del valor pronóstico po-
sitivo de las pruebas cutáneas, pues es probable que 
después de la nueva administración de algún medica-
mento con resultados positivos cause una reacción y 
no sería ético.93 La prueba de provocación oral es el 
método de referencia para establecer el diagnóstico; 
sin embargo, su práctica permanece en discusión por-
que no está exenta de riesgos.94,95

Tratamiento y pronóstico
La premedicación con corticosteroides y antihis-

tamínicos se indica para reducir la tasa de recciones 
inmediatas.96,97 La efectividad no se ha documentado 
por completo y hasta la fecha no existe un protocolo 
de referencia de premedicación. Además, solo ha de-
mostrado que reduce la tasa de reacciones inmedia-
tas leves y, aún con esto, algunos pacientes pueden 
tener reacciones con la nueva administración. No se 
ha informado la efectividad en pacientes con reaccio-
nes inmediatas moderadas a graves ni en reacciones 
de hipersensibilidad no inmediatas. Por tanto, aunque 
ha ganado una amplia aceptación, su valor es contro-
vertido, porque proporciona al paciente y a los médi-
cos una falsa sensación de seguridad, la evidencia de 
su eficacia es débil y puede inducir efectos secunda-
rios sustanciales.98 

Por esta razón, aunque se trata de una práctica co-
mún, la evidencia actual apoya la administración de 
medios de contraste yodados alternativo, con pruebas 
cutáneas negativas, sin premedicación y reservarla 
para casos en los que se desconoce el medio de con-
traste responsable y existe una necesidad urgente de 
utilizarlo. 99  

Alergia a agentes quimioterapéuticos
Los agentes quimioterapéuticos se han indicado 

para el tratamiento de neoplasias y representan el 
protocolo de referencia para la mayor parte de de és-
tas.100,101 Sin embargo, pueden inducir reacciones de 
hipersensibilidad y siguen siendo la tercera causa de 
anafilaxia inducida por fármacos.102 

Epidemiología
Casi todos los fármacos quimioterapéuticos pue-
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den inducir reacciones de hipersensibilidad en el 5% 
de los pacientes, aunque este porcentaje probable-
mente esté subestimado.103 

En cuanto a los compuestos de platino, el carbo-
platino es el principal agente que provoca reacciones 
de hipersensibilidad, incluso en el 46% de los casos 
tratados con un mínimo de siete ciclos del fármaco.104 
El oxaliplatino puede inducir reacciones de hipersensi-
bilidad en el 15% (1-25%) de los casos, mientras que 
cisplatino en el 5%.105 Los taxanos pueden provocar 
reacciones de hipersensibilidad en el 30% de los ca-
sos, pero la incidencia disminuye a <5% con premedi-
cación a base de corticosteroides y antihistamínicos.106 
La incidencia de reacciones de hipersensibilidad por 
asparaginasa varía del 6-43%, y aumenta a partir de la 
cuarta dosis.107 La incidencia de reacciones a epipodo-
filotoxinas oscila entre el 6.5-41%.108 

Factores de riesgo
Dentro de los factores de riesgo identificados para 

reacciones de hipersensibilidad asociados con agen-
tes quimioterapéuticos se encuentran: antecedente 
de reacción a otros fármacos y edad mayor de 60 años 
(taxanos y platinos), género femenino (platinos) y au-
mento de la gravedad en reacciones previas (taxanos, 
platinos y asparaginasa). La atopia no parece ser un 
factor de riesgo para reacciones de hipersensibilidad 
a estos fármacos.103 

Fisiopatología
Los mecanismos fisiopatológicos de las reacciones 

de hipersensibilidad asociados con agentes quimiote-
rapéuticos aún no se esclarecen. 
	• Taxanos: paclitaxel (incluido nab-paclitaxel), do-

cetaxel y cabazitaxel provocan reacciones de hi-
persensibilidad en el 95% de los casos durante la 
primera o segunda infusión.109 Se han relacionado 
con la activación directa del complemento, meca-
nismos mediados por IgE y previa sensibilización al 
polen de tejo (Taxus baccata), avellana y nueces.110

	• Platinos: cisplatino, carboplatino y oxaliplatino 
provocan reacciones de hipersensibilidad des-
pués de múltiples administraciones y se han re-
lacionado con un mecanismo mediado por IgE.111 

	• L-asparaginasa: las reacciones de hipersensibili-
dad ocurren durante la primera hora de la admi-
nistración, aunque se han reportado reacciones 
tardías. Se ha relacionado con un mecanismo me-

diado por IgE, incluso se ha informado su posible 
participación en la activación del complemento 
mediado por IgG/IgM.112

	• Epipodofilotoxinas: etopósido y tenipósido son 
agentes antimitóticos y las reacciones de hiper-
sensibilidad ocurren después de la exposición 
repetida a éstos, aunque se han observado reac-
ciones durante la primera administración. Pueden 
estar implicados mecanismos inmunológicos o no 
inmunológicos.113

Manifestaciones clínicas
Las características clínicas y la gravedad de la ana-

filaxia se clasifican, según los criterios de Brown, en: 
1) leve (afectación cutánea y subcutánea), 2) modera-
da (afectación del sistema respiratorio, cardiovascular 
o gastrointestinal) y 3) grave (en caso de hipoxia, hipo-
tensión o afectación neurológica).114

Diagnóstico
El diagnóstico es clínico y se confirma con pruebas 

in vivo e in vitro, según el mecanismo inmunológico 
sugerente y las manifestaciones clínicas. 
	• Pruebas cutáneas por punción e intradérmicas: 

se realizan cuando se sospecha un mecanismo 
inmunológico mediado por IgE y son útiles en re-
acciones provocadas por platinos y taxanos.115 La 
sensibilidad para taxanos varía del 8.7%-24.6%, 
y la especificidad del 100%.116 La sensibilidad 
para platinos es del 80%, y varía del 40 al 100%. 
El tiempo de la última exposición al platino influye 
en los resultados de las pruebas, pues se ha infor-
mado que los pacientes no expuestos al platino 
en un periodo mayor de seis meses muestran una 
sensibilidad tan baja, del 36%, comparada con 
83% cuando la reacción de hipersensibilidad es 
reciente (menor de seis meses). 117 El valor pro-
nóstico negativo de las pruebas cutáneas es del 
50-90% para los taxanos y del 92% para los pla-
tinos;118 el valor pronóstico positivo es difícil de 
evaluar, porque no sería ético reiniciar el fármaco 
en pacientes con pruebas cutáneas positivas.117 

	• Pruebas de provocación por vía oral: es el estudio 
de referencia e implica la administración contro-
lada de un fármaco. Se utiliza para confirmar la 
tolerancia a los fármacos alternativos con reac-
ción cruzada, por ejemplo evaluar diferentes al-
ternativas dentro de las sales de platino.119
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	• Prueba de activación de basófilos: se ha utilizado 
en pocos pacientes con reacciones de hipersensi-
bilidad a platinos.120

	• Triptasa sérica: es un biomarcador ampliamente 
disponible para la anafilaxia, mediada y no me-
diada por IgE y requiere la comparación de con-
centraciones basales y durante la reacción de hi-
persensibilidad.121

	• Interleucinas: se han detectado altas concentra-
ciones de IL6, IL1B y FNT-alfa en pacientes con 
reacciones de hipersensibilidad mediada por la 
liberación de citocinas y con síntomas atípicos de 
este tipo de reacciones.122 

Tratamiento
En caso de anafilaxia debe administrarse adrenali-

na (0.01 mg/kg/dosis) por vía intramuscular y revalo-
rar cada 5-15 minutos las dosis subsecuentes.123 

La desensibilización es el enfoque terapéutico ideal 
para los pacientes que necesitan este protocolo de 
primera línea124 y es un procedimiento seguro y eficaz. 
Los pacientes ideales a desensibilización muestran 
reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo I, sín-
drome de liberación de citocinas, reacciones mixtas, 
o reacción de hipersensibilidad tardía tipo IV, excepto 
las reacciones adversas cutáneas graves.125 Cuadro 6 

Pronóstico
La seguridad y eficacia de la desensibilización para 

agentes quimioterapéuticos ha demostrado similar 

Cuadro 6. Desensibilización a paclitaxel por vía intravenosa en pacientes con cáncer de mama y anafilaxia moderada

Paso Solución Infusión
mL/h

Tiempo (min) Volumen 
infundido (mL)

Dosis infundida 
(mg) 

Dosis acumulada 
(mg)

1 1 2.5 15 0.625 0.008 0.008
2 1 5 15 1.25 0.016 0.024
3 1 10 15 2.5 0.032 0.056
4 1 20 15 5 0.065 0.12
5 2 5 15 1.25 0.15 0.27
6 2 10 15 2.5 0.3 0.57
7 2 20 15 5 0.6 1.17
8 2 40 15 10 1.2 2.37
9 3 10 15 2.5 2.98 5.35
10 3 20 15 5 5.96 11.31
11 3 40 15 10 11.91 23.22
12 3 80 174.4 232.5 276.78 300 mg
Tiempo total: 5.67 h

costo-beneficio que la administración estándar, y la 
eficacia del fármaco se conserva.126,127 

Alergia a anticuerpos monoclonales
Los anticuerpos monoclonales son glucoproteínas 

producidas por las células B con capacidad de reco-
nocer moléculas específicas, y son importantes en el 
diagnóstico y tratamiento de pacientes con enferme-
dades infecciosas, inmunológicas y neoplásicas.128

Clasificación
Hace poco se propuso una nueva clasificación me-

diante fenotipos, endotipos y biomarcadores.129,130 

Esta clasificación divide las reacciones de hipersen-
sibilidad en: reacciones relacionadas con la infusión, 
reacciones de liberación de citoquinas, tipo I (IgE/no-
IgE) y reacciones mixtas, que suelen ser inmediatas, y 
tipo III y IV, que son no inmediatas. Figura 2131 

Epidemiología
El aumento del tratamiento con anticuerpos mo-

noclonales ha conllevado una mayor incidencia de 
reacciones de hipersensibilidad. Las reacciones in-
mediatas varían del 5-10% con rituximab, 2-3% con 
infliximab, 3-22% con cetuximab y 0.6-5% con tras-
tuzumab.132

Manifestaciones clínicas
Las reacciones inmediatas ocurren en las prime-

ras horas de la administración, en la primera o subse-
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Reacciones inmediatas

Reacciones relacionadas con la 
infusión

A la primera infusión:
	• Eritema, escalofríos, rigor, fiebre, taquicardia, hipertensión, disnea, 

nausea, vómito, síncope. 
	• Desaparece espontáneamente

Reacciones por liberación de 
citocinas

A la primer infusión:
	• Eritema, escalofríos, rigor, fiebre, cefalea, lumbalgia, taquicardia, 

hipertensión, disnea, náusea, vómito, síncope. 
Reacciones tipo I (IgE - No IgE) Infusiones de repetición:

	• Eritema, prurito, urticaria, hipertensión, disnea, anafilaxia grave. 
	• Liberación de mediadores de mastocitos y basófilos

Reacciones mixtas 	• Mediado por IgE y liberación citocinas

Reacciones tardías

Reacciones tipo III Depósito de antígeno-anticuerpo soluble (IgM/IgG) en tejidos (local o 
sistémicamente)

Reacciones tipo IV Después de 12 horas a semanas luego de la exposición
Leves: exantema maculopapular, eritema fijo.
Grave: DRESS, AGEP, SJS/NET
Mediado por linfocitos T

DRESS: reacción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos; AGEP: pustulosis exantematosa generalizada aguda; 
SJS: síndrome de Stevens-Johnson; NET: necrólisis epidérmica tóxica.
Adaptado de Bavbek S, Pagani M, Alvarez-Cuesta E, Castells M, et al. Hypersensitivity reactions to biologicals: An EAACI 
position paper. Allergy 2022; 77 (1): 1-16. doi: 10.1111/all.14984

Figura 2. Clasificación de las 
reacciones de hipersensibi-
lidad a anticuerpos mono-
clonales.

cuentes aplicaciones. Las reacciones tardías aparecen 
en las primeras dos semanas de la infusión. Las reac-
ciones de hipersensibilidad pueden ser leves a graves, 
incluso potencialmente mortales. El síntoma predo-
minante es la erupción cutánea, seguido de afectación 
del sistema respiratorio y cardiovascular. 131

Fisiopatología
La inmunogenicidad es la capacidad de estos fár-

macos para inducir una respuesta inmune contra el 
propio fármaco, dando lugar a anticuerpos anti-fárma-
co. Por esta razón, las reacciones inmediatas y retar-
dadas pueden dividirse en reacciones mediadas y no 
mediadas por estos anticuerpos.133

Diagnóstico
Se han reportado pruebas cutáneas positivas en 

pacientes con reacciones de hipersensibilidad a ritu-
ximab, anti-TNF y trastuzumab. De resultar negativas, 
pueden efectuarse pruebas intradérmicas. El estu-
dio de Isabwe y colaboradores, en el que realizaron 
pruebas cutáneas para 10 anticuerpos monoclonales 
en 58 pacientes, reportó resultados positivos en el 
41% de los casos, sobre todo en pacientes con fe-
notipo I. La prueba cutánea por punción positiva se 
asoció con mayor severidad de la reacción inicial. 129 
Sin embargo, gran parte de las pruebas cutáneas no 

están estandarizadas y se han realizado en pequeños 
grupos de pacientes, por lo que es imposible obtener 
valores de sensibilidad y especificidad.134 El diagnós-
tico mediante pruebas in vitro de las reacciones de 
hipersensibilidad inmediatas confirma la respuesta 
inmune caracterizada por anticuerpos anti-fármaco. 
Diversos estudios demuestran una alta relación entre 
la detección de IgE sérica y la positividad de las prue-
bas cutáneas en anticuerpos monoclonales, aunque 
una limitante es la falta de estandarización de estos 
procedimientos. La sensibilidad del ImmunoCAP va-
ría según el agente, por ejemplo la sensibilidad de 
cetuximab varía del 68 al 92 % y la especificidad del 
90 al 92 % según la gravedad de la reacción de hi-
persensibilidad; mientras que la IgE antiinfliximab en 
ImmunoCAP tiene una sensibilidad del 26% y especi-
ficidad del 90%. Esto porque no todas las reacciones 
de hipersensibilidad a los biológicos son mediadas 
por IgE. La prueba de provocacion por vía oral es el 
método de elección para el diagnóstico de reacciones 
de hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales. Las 
pruebas diagnósticas para reacciones de hipersensi-
bilidad tardía abarcan las pruebas de parche, pero su 
implementación se discute en pacientes con reaccio-
nes graves a medicamentos, por lo que en éstos es 
preferible llevar a cabo la prueba de transformación 
de linfocitos.131
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Tratamiento
El objetivo es garantizar que el paciente pueda se-

guir consumiendo los fármacos de primera línea con 
seguridad. La desensibilización permite administrar 
de manera segura los medicamentos que causan las 
reacciones de hipersensibilidad, al proporcionar tole-
rancia inmunológica temporal.131

CONCLUSIONES
El diagnóstico de reacciones alérgicas a fármacos 

es desafiante y requiere un enfoque cuidadoso, sin 
importar qué medicamento específico esté implicado. 
El diagnóstico sigue siendo, en gran parte, clínico, con 
la ayuda de ciertas pruebas disponibles para algunas 
clases de fármacos.135 Figura 3

Comprender la epidemiología de las reacciones 
adversas a medicamentos en general sigue siendo una 
prioridad de investigación futura. La desensibilización 
permite continuar con el tratamiento de primera lí-
nea, sin prescribir otra alternativa igualmente eficaz, 
o cuando éste aumenta la esperanza y calidad de vida 
de los pacientes. 

Debe aumentar la investigación básica colabora-
tiva en la fisiopatología para comprender mejor este 
complejo conjunto de enfermedades asociadas o in-
ducidas por exposiciones a medicamentos mediadas 
y no mediadas inmunológicamente. 
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Rubio L,  et al. Does Rapid Drug Desensitization to Chemothe-
rapy Affect Survival Outcomes? J Invest Allergol Clin Immunol 
2020; 30 (4): 254-263. https://dx.doi.org/10.18176/ jiaci.0425 

128.	 Fuenmayor J, Gamez-Hoyos R, Montaño RF. Anticuerpos 
monoclonales en el desarrollo del cáncer. Terapia dirigi-

da para tumores sólidos. Rev Venezol Oncol 2013; 25 (4): 
236-254. 

129.	 Isabwe GAC, Neuer MG, de las Vecillas-Sanchez L, Lynch DM, 
et al. Hypersensitivity reactions to therapeutic monoclonal an-
tibodies: phenotypes and endotypes. J Allergy Clin Immunol 
2018; 142: 159-170. 

130.	 Muraro A, Lemanske RF Jr, Castells M, et al. Precision medi-
cine in al- lergic disease-food allergy, drug allergy, and ana-
phylaxis-PRACTALL document of the European Academy of Aller-
gy and Clinical Immunology and the American Academy of Allergy, 
Asthma and Immunology. Allergy 2017; 72 (7): 1006-1021. 

131.	 Bavbek S, Pagani M, Alvarez-Cuesta E, Castells M, et al. Hyper-
sensitivity reactions to biologicals: An EAACI position paper. 
Allergy 2021; 77: 39-54. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
epdf/10.1111/all.14984

132.	 Santos RB, Galvão VR. Monoclonal Antibodies Hypersensitivi-
ty. Immunol Allergy Clin N Am 2017; 37 (4): 695-711. http://
dx.doi. org/10.1016/j.iac.2017.07.003 

133.	 Garces S, Demengeot J. The immunogenicity of biologic thera-
pies. Curr Probl Dermatol 2018; 53: 37-48. 

134.	 Corominas M, Gastaminza G, Lobera T. Hypersensitivity Re-
actions to Biological Drugs. J Investig Allergol Clin Immunol 
2014; 24 (4): 212-225.

135.	 de las Vecillas-Sánchez L, Alenazy AL, Garcia-Neuer M, Cas-
tells CM. Drug Hypersensitivity and Desensitizations: Mecha-
nisms and New Approaches. Int J Mol Sci 2017; 18: 1316. 



214

éergia M
Revista
Al xico

Colegio 
Mexicano de 

Inmunología Clínica 
y Alergia, A. C.
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Resumen

Introducción: El síndrome de hiper-IgM es un error innato de la inmunidad, caracterizado por un defecto en el 

cambio de isotipo de inmunoglobulina, con valores disminuidos de IgG, IgA e IgE, y concentraciones normales o 

elevadas de IgM. Predispone a procesos infecciosos en el sistema respiratorio y aparato gastrointestinal, además 

de enfermedades autoinmunes y neoplasias. 

Reporte de caso: Paciente pediátrico de género masculino, de 5 años y 7 meses de edad, con antecedente de dos 

cuadros de neumonía (uno de estos grave) y diarrea crónica desde los 2 años. Neutropenia moderada persistente, 

disminución de la concentración de IgG y elevación de IgM. La citometría de flujo confirmó la ausencia de CD40L. 

Durante la evolución clínica tuvo afectación hepática temprana. 

Conclusión: El síndrome de hiper-IgM predispone a daño hepático, por lo que se requiere la evaluación completa y 

el diagnóstico oportuno. El tratamiento antiinfeccioso activo y el control de la respuesta inflamatoria son factores 

decisivos para establecer el tratamiento del daño hepático.

Palabras clave: Síndrome de Hiper-IgM; daño hepático; error innato de la inmunidad; deficiencia de CD40L.

Caso clínico
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Abstract 

Introduction: Hyper-IgM syndrome is an innate error of immunity in which there is a defect in change of isotype 

of immunoglobulins, with decreased values of IgG, IgA, and IgE, but normal or increased level of IgM. This predis-

poses to infectious processes at the respiratory and gastrointestinal levels, as well as autoimmune diseases and 

neoplasm. 

Case report: A 5 year 7-month-old boy with a history of 2 pneumonias, one of them severe, and chronic diarrhea 

since he was 2 years old. Persistent moderate neutropenia decreased IgG and elevated IgM. Cytometry flow con-

firmed absence of CD40L. Clinical evolution with early hepatic involvement.

Discussion: Hyper-IgM syndrome predisposes to liver damage, so a complete evaluation is required as well as early 

diagnosis. Active anti-infective treatment and control of the inflammatory response are key to the treatment of 

liver damage.

Key words: Hyper-IgM syndrome; Liver damage; Innate error of immunity; Deficiency of CD40L.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de hiper-IgM es una enfermedad per-

teneciente a la familia de errores innatos de la inmu-
nidad, identificados por primera vez a inicios de la 
década de 1960 por Rosen y sus colaboradores. La 
transmisión hereditaria suele estar ligada al cromo-
soma X (65-70%), pero se han encontrado formas de 
transmisión autosómicas recesivas y dominantes.1 

En la forma ligada al cromosoma X se ha iden-
tificado una mutación genética en el gen CD40L, 
Xq26.3.27.1, que inhibe la expresión normal del ligan-
do CD40 por activación de los linfocitos T CD4+. Esta 
deficiencia evita la interacción de las células con los 
linfocitos B portadores del receptor CD40, que nor-
malmente inicia la vía de señalización para el cambio 
de isotipo de inmunoglobulina y funciones relaciona-
das de las células B.2,3

La recombinación de cambio de clase de inmuno-
globulina es un proceso en el que las células B ma-
duras productoras de IgM e IgD pueden secretar una 
clase diferente de anticuerpos, por ejemplo: IgG, IgA 
o IgE.4 Los pacientes manifiestan concentraciones sé-
ricas notablemente disminuidas de IgG, IgA e IgE, y 

normales o elevadas de IgM.2 Son susceptibles a in-
fecciones recurrentes, prolongadas y oportunistas, 
además de neutropenia, enfermedades autoinmunes 
y cáncer (particularmente de hígado o vía biliar).1,3,5 

La autoinmunidad puede incluir trombocitopenia 
inmune, anemia hemolítica, nefritis, enfermedad in-
flamatoria intestinal, hepatitis autoinmune, artritis 
seronegativa, hipotiroidismo y lupus eritematoso dis-
coide.6

Las infecciones por Cryptosporidium suelen aso-
ciarse con colangitis esclerosante ascendente, cirro-
sis, colangiopatía y neoplasias gastrointestinales, lo 
que resulta en insuficiencia hepática y requerimiento 
de trasplante hepático.3

Desde el punto de vista histórico, el diagnóstico de 
síndrome de hiper-IgM se establece con la sospecha 
clínica, antecedentes familiares, determinación de las 
concentraciones de inmunoglobulinas y exclusión de 
otras formas de inmunodeficiencia. Sin embargo, debi-
do a la heterogeneidad genética y clínica encontrada, 
se requiere la confirmación del diagnóstico mediante 
la secuenciación de genes, pero la prueba es costosa 
y no se encuentra disponible en la mayor parte de las 
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instituciones. O'Gorman y su grupo describieron un 
ensayo de inmunofluorescencia por citometría flujo 
capaz de detectar la expresión deficiente del ligando 
CD40 (CD154), y encontraron que puede regular a la 
alza y medir el flujo citométricamente en los linfoci-
tos de sangre periférica después de la estimulación 
in vitro con 12-miristato de forbol 13 acetato (PMA) 
e ionomicina, seguido del marcaje con el anticuerpo 
monoclonal anti-CD154 fluorescente.7,8

Reporte de caso 
Paciente pediátrico de género masculino, de 5 años 

y 7 meses de edad, originario de Morelia, Michoacán, 
sin antecedentes heredofamiliares de importancia 
para el padecimiento actual; antecedentes médicos: 
onfalorrexis a los 15 días de vida extrauterina y absce-
so cutáneo por la aplicación de la vacuna de Bacilo de 
Calmette y Guérin (BCG). A los 2 años fue diagnostica-
do con epilepsia focal de origen desconocido y recibió 
tratamiento con valproato de magnesio; evolucionó a 
hipotiroidismo secundario por el fármaco anticomi-
cial; a los 5 meses tuvo neumonía grave, requirió intu-
bación orotraqueal por 30 días. A los 3 años manifestó 
un segundo cuadro de neumonía, con lo que inició el 
ingreso repetido al servicio de Urgencias por cuadros 
de broncoespasmo y, además, diarrea cónica desde 
los 2 años. 

A los 4 años de edad fue enviado al servicio de 
Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica de la Unidad 
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatría del 
Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO), Gua-
dalajara, Jalisco, para la atención de los episodios de 
sibilancias y tratamiento de rinitis crónica. A su ingre-
so, los estudios de laboratorio informaron: citometría 
hemática con neutropenia moderada (desde 670 has-
ta 930 neutrófilos), eosinofilia de 1400 (18.7%), y tres 

determinaciones de inmunoglobulinas séricas con IgG 
por debajo de los valores de referencia para la edad del 
paciente, y concentración elevada de IgM. Cuadro 1

La tomografía computada pulmonar de alta reso-
lución mostró un patrón en vidrio despulido y bron-
quiectasias; la broncoscopia informó: hipersecreción 
bronquial y mucosa granular, sin aislamiento del ger-
men en lavado bronqueoalveolar.

Con base en la evolución clínica y los resultados de 
laboratorio se estableció el diagnóstico de síndrome 
de hiper-IgM. Se inició tratamiento con inmunoglobu-
lina IV a dosis de sustitución; sin embargo, durante la 
segunda aplicación tuvo reacción adversa leve, por lo 
que se sustituyó la administración a vía subcutánea. 

La citometría de flujo reportó: alteración de la ex-
presión de CD40L en células T activadas con PMA/io-
nomicina, con adecuada expresión de CD69 luego de 
la activación in vitro (Figura 1), con diagnóstico suge-
rente de acuerdo con los criterios de ESID9 (European 
Society for Immunodeficiencies). Basándonos en los 
criterios ESID, es un probable diagnóstico. Cuadro 2 

Durante la evolución del paciente se informaron: 
transaminasemia con patrón colestásico (GGT 2368 
U/L, TGP 360 U/L, TGO 596 U/L, BT 1.19 mg/dL, BD 
0.93 mg/dL, BI 0.26 mg/dL, FA 2861 U/L), con sos-
pecha de colangitis esclerosante; hasta el momento 
se ha descartado autoinmunidad con anticuerpos de 
tipo 1 microsomales de hígado y riñón (anti LKM-1), y 
anticuerpos antinucleares (ANAs) negativos, además 
de infección secundaria por virus hepatotropos. La co-
langiorresonancia reportó: alteración en la intensidad 
del parénquima hepático en los segmentos II, III, IV 
V y VII relacionado con hepatopatía crónica de la vía 
biliar, intra y extrahepática, sin identificación de zonas 
de estenosis ni dilataciones. Se observó dilatación de 
la vena porta y de las ramas principales, debido al sig-

Cuadro 1. Estudios de laboratorio
Estudios de 
laboratorio

Fecha
Nov/20 Feb/21 Jun/21 Jul/21 Jul/21 Ago/21 Oct/21

Neutrófilos 
(1500-5900 cel/μL) 670 1180 858 930 Inicio del tratamiento 

con inmunoglobulina - 7490 8450

IgG
(480-900    mg/dL) - 320 < 270 < 270 363 432 978

IgM
(54-153 mg/dL) - 206 212 313 177 - 194.4

Se muestran las determinaciones de inmunoglobulinas séricas y la concentración de neutrófilos del paciente, antes y después de iniciar el tratamiento con 
inmunoglobulina.
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Acetato de miristato e ionomicina; se observa la expresión de CD40L en los linfocitos T del control y ausencia de expresión en el paciente.

Figura 1. Citometría de flujo CD40L.

Cuadro 2. Criterios de ESID
Diagnóstico definitivo
Paciente de género masculino con concentración sérica de IgG inferior en al menos 2 DE a la normal para su edad y uno de los siguientes 
factores:
1.	 Mutación en el gen CD40L
2.	 Primos, tíos o sobrinos maternos con diagnóstico confirmado de XHIM
Diagnóstico probable
Paciente varón con concentración sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de la normal para la edad y los siguientes criterios:
1.	 Concentración normal de células T proliferación normal de células T a mitógenos
2.	 Concentración normal o elevado de células B pero sin anticuerpos IgG específicos de antígeno
3.	 Infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 años de vida

	• Infección por pneumocytis carinii durante el primer año de vida
	• Neutropenia
	• Diarrea relacionada con Crytosporidum
	• Colangitis esclerosante
	• Anemia aplástica inducida por parvovirus

4.	 Ausencia de tinción de la superficie celular con el ligando CD40 en las células CD4+ activadas, elevada mediante la unión al CD40 
soluble o al anticuerpo monocional contra el ligando CD40

Diagnóstico posible
Paciente varón con concentración sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, Concentración normal de linfocitos T 
y linfocitos B y una o más de las siguientes características:
1.	 Concentración sérica de IgM al menos 2 DE por encima de lo normal para la edad
2.	 Infección por  pneumocytis carinii durante el primer año de vida
3.	 Anemia aplástica inducidad por parvovirus
4.	 Diarrea relacionada con Crytosporidum
5.	 Enfermedad hepática grave (colangitis esclerosante)
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no directo de hipertensión portal. El ultrasonido Do-
ppler hepático no mostró alteraciones. 

Hoy día se encuentra sin datos de respuesta infla-
matoria sistémica, con disminución de la tos, sin in-
fecciones recientes ni evacuaciones diarreicas. Recibe 
tratamiento con inmunoglobulina por vía subcutánea, 
en dosis de 270 mg/kg/quincenal; profilaxis con azi-
tromicina; terapia pulmonar con budesonide-formo-
terol y bromuro de ipratropio-salbutamol. La inmuno-
terapia específica (ITE) mediante pruebas cutáneas 
a aeroalérgenos resultaron positivas; hasta la fecha, 
el paciente continua en tratamiento por la afectación 
hepática y se encuentra en protocolo de trasplante de 
células madre hematopoyéticas en el Hospital de Pe-
diatría del Centro Médico Siglo XXI.

Discusión
Los pacientes con síndrome de hiper-IgM suelen 

manifestar síntomas clínicos en los primeros 2 años 
de vida, y son susceptibles a infecciones bacterianas y 
oportunistas recurrentes. La vía respiratoria es la más 
frecuentemente afectada,1 como sucedió con nuestro 
paciente. 

Las infecciones gastrointestinales son la segunda 
característica clínica más frecuente. La diarrea crónica 
acuosa suele originarse por una infección relacionada 
con Cryptosporidium parvum, que puede evolucionar a 
colangitis esclerosante, porque las células del epitelio 
biliar normalmente expresan CD40L frente a estímu-
los inflamatorios crónicos, y de esta forma generan un 
proceso efectivo de protección en contra del patógeno. 
Aunque nuestro paciente tuvo diarrea, hasta el momen-
to no se ha aislado el agente infeccioso10 ni detectado 
autoanticuerpos contra estructuras hepáticas o virus 
hepatotropos. La colangiorresonancia reporta datos 
de hepatopatía crónica; la vía biliar hepática muestra 
morfología conservada, sin zonas de estenosis ni dila-
taciones; sin embargo, debido a los hallazgos descritos, 
continua en seguimiento médico. 

Rodríguez y sus colaboradores informaron daño 
hepático en el 50% de la cohorte de pacientes con sín-
drome de hiper-IgM.11 Algunos estudios demuestran 
que el hígado tiene función importante en la regula-
ción del equilibrio inmunológico. A medida que avanza 
la enfermedad, el daño hepático puede evolucionar a 

colangitis esclerosante, incluso a colangiocarcinoma, 
porque el defecto de CD40L puede provocar inflama-
ción crónica que precede a una enfermedad autoin-
mune y posteriormente genera alguna neoplasia.8,10 

Debido a la asociación entre el síndrome de hi-
per-IgM y la afección hepática, durante el diagnósti-
co diferencial debe descartarse alguna lesión en esta 
zona, mediante pruebas de función hepática y estu-
dios de imagen, y en todos los casos deberán excluirse 
procesos autoinmunes e infecciosos. 

CONCLUSIÓN
El diagnóstico temprano, tratamiento antiinfeccio-

so activo y control de la respuesta inflamatoria son 
factores decisivos en el protocolo de pacientes con 
daño hepático asociado y síndrome de hiper-IgM. El 
trasplante de células madre hematopoyéticas oportu-
no confiere una supervivencia mayor, porque previene 
la manifestación de enfermedades hepáticas.8
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Infección por bacilo de Calmette-Guérin y enfermedad granulomatosa 
crónica por nuevas variantes patogénicas del gen NCF2 en la etnia maya. 
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Resumen 

Introducción: La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es un error innato de la inmunidad, se caracteriza por 

una susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas y fúngicas y a una falta de regulación inflamatoria sistémica. 

Las variantes patogénicas en el gen CYBB se trasmiten con un patrón de herencia ligada al X; mientras que las va-

riantes patogénicas presentes en los genes EROS, NCF1, NCF2, NCF4 o CYBA se trasmiten con un patrón de herencia 

autosómico recesivo. 

Objetivos. Describir las características clínicas, inmunológicas y genéticas de dos pacientes con EGC e infección 

por BCG. 

Métodos: En neutrófilos de sangre periférica se midió la producción de H2O2 y la expresión de las subunidades de 

la NADPH oxidasa. La detección de las variantes patogénicas fue por secuenciación Sanger del gen NCF2. La infor-

mación clínica fue extraída de los expedientes por los médicos tratantes. 

Resultados: Presentamos a dos lactantes masculinos de dos familias no relacionadas de la etnia maya, con EGC e 

infección por la vacuna de BCG.  Se identificaron tres diferentes variantes patogénicas en el gen NCF2; por un lado, 

c.304 C>T (p.Arg102*) ya reportada, por otro lado, c.1369 A>T (p.Lys457*) y c.979 G>T (p.Gly327*) no reportadas.

Conclusiones: En pacientes con infección micobacteriana por BCG debemos sospechar en un error innato de la 

inmunidad, como la EGC. El diagnóstico de EGC se realiza a través de la detección de una falta de producción de 

radicales libres en los neutrófilos. Los pacientes reportados tuvieron variantes patogénicas en el gen NCF2, dos de 

ellas no han sido reportadas previamente en la literatura. 

Palabras clave: NCF2, p67phox, enfermedad granulomatosa crónica, BGC, tuberculosis, Maya. 
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INTRODUCCIÓN 
La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es 

un error innato de la inmunidad caracterizado por la 
disfunción de los fagocitos para producir especies 
reactivas de oxígeno. La causa radica en un deterio-
ro funcional del complejo enzimático NADPH oxidasa 
y de la chaperona Eros.1 El complejo está conforma-
do por cinco subunidades (p22phox, p40phox, p47phox, 
p67phox y gp91phox).  El gen CYBB codifica para subuni-
dad gp91phox, sus variantes patogénicas se transmiten 
con una herencia recesiva ligada al X. Los genes EROS, 
NCF1, NCF2, NCF4 o CYBA codifican para Eros, p47phox, 
p67phox, p40phox, p22phox respectivamente, sus variantes 
patogénicas se trasmiten con un patrón de herencia 
autosómica recesiva. Las variantes patogénicas en 

los genes CYBB y NCF1 son la causa más frecuente de 
EGC; NCF2 es el gen menos frecuentemente asociado 
a EGC.  La ausencia de especies reactivas de oxígeno 
tiene como consecuencia una falta en la regulación 
de las diferentes vías de inflamación y una falla en la 
destrucción de determinados microorganismos.2,3 Los 
pacientes afectados tienen inflamación granulomato-
sa y una mayor susceptibilidad genética a infecciones 
fúngicas y bacterianas (incluyendo las micobacterias 
como Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium 
bovis–Bacilo de Calmette y Guérin [BCG].4-6 Los mi-
croorganismos que infectan a los pacientes con EGC 
pueden variar entre las diferentes regiones geográ-
ficas, por ejemplo, en Europa y Estados Unidos de 
Norte América las infecciones micobacterianas son 
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Abstract

Introduction: Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity, characterized by abnormal sus-

ceptibility to bacterial and fungal infections and a lack of systemic inflammatory regulation. Pathogenic variants in 

the CYBB gene are transmitted in an X-linked pattern of inheritance; while the pathogenic variants present in the 

EROS, NCF1, NCF2, NCF4, or CYBA genes are transmitted with an autosomal recessive inheritance pattern.

Objectives: To describe the clinical, immunological, and genetic characteristics of two patients with CGD and BCG 

infection.

Methods: In peripheral blood neutrophils, H2O2 production and the expression of NADPH oxidase subunits were 

measured. Detection of pathogenic variants was by Sanger sequencing of the NCF2 gene. The clinical information 

was extracted from the records by the treating physicians.

Results: We present two male infants from two unrelated families of Mayan ethnicity, with CGD and BCG vac-

cine infection. Three different pathogenic variants in the NCF2 gene were identified; on the one hand, c.304 C>T 

(p.Arg102*) has already been reported, on the other hand, c.1369 A>T (p.Lys457*) and c.979 G>T (p.Gly327*) not 

reported.

Conclusions: In patients with mycobacterial infection with BCG, we should suspect an inborn error of immunity, 

such as CGD. The diagnosis of CGD is made through the detection of a lack of radical oxygen species in neutrophils. 

The reported patients had pathogenic variants in the NCF2 gene, two of which have not been previously reported 

in the literature.

Key words: NCF2, p67phox, chronic granulomatous disease, BCG, tuberculosis, Mayan.
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raras; sin embargo, en Latinoamérica son frecuentes 
(7, 8). Presentamos dos lactantes de dos familias no 
relacionadas de la etnia Maya con EGC e infección por 
BCG; las variantes patogénicas responsables de la 
enfermedad se hallaron en NCF2, hasta donde es de 
nuestro conocimiento, dos de ellas no se han descrito 
previamente en la literatura. 

PACIENTES Y MÉTODOS
Métodos. Previo a la firma de consentimientos, 

se procedió a la extracción de sangre periférica de 
pacientes y controles sanos en Mérida, Yucatán; las 
muestras se enviaron por paquetería a temperatura 
ambiente y se procesaron 24 horas después de su 
toma. Se realizó la medición de peróxido de hidrógeno 
en neutrófilos de sangre periférica por la técnica de 
1,2,3 dihidrorrodamina usando como estímulos forbol 
12-miristato-13 acetato y zimosán opsonizado, según 
el protocolo descrito previamente (4). Se realizó la me-
dición intracelular de las diferentes subunidades de la 
enzima NADPH oxidasa en neutrófilos de sangre peri-
férica usando citometría de flujo, según el protocolo 

descrito previamente.4 La extracción de ADN se realizó 
usando el equipo comercial AxyPredTMBlood genomic 
DNA miniprep kit. La amplificación y la secuenciación 
Sanger de los diferentes exones del gen NCF2 se reali-
zó según el protocolo descrito anteriormente.4

Paciente I. Lactante masculino de dos años, uni-
génito, ambos padres no son consanguíneos y perte-
necen a la etnia maya de la comunidad Akil, Yucatán 
(Figura 1).  El paciente I recibió la vacuna de BCG al 
nacer; a los 10 meses de vida presentó gastroenteritis 
infecciosa aguda que requirió hospitalización durante 
dos semanas, en el coprocultivo se aisló Salmonella 
spp. Seis meses después reingresó, el diagnóstico 
fue una gastroenteritis y fiebre, recibió inicialmen-
te amikacina y clindamicina sin respuesta terapéu-
tica. Durante el abordaje diagnóstico se detectó una 
adenopatía axilar derecha (20 x 20 mm), su estudio 
histopatológico mostró una linfadenitis crónica gra-
nulomatosa con células gigantes de tipo Langerhans y 
necrosis caseosa; la prueba intradérmica de tuberculi-
na (PPD) fue positiva (10 mm) a las 48 horas (conside-
ramos que los pacientes vacunados con BCG pueden 
presentan un resultado falso positivo.9 Se concluyó 
que el paciente cursaba una infección micobacteriana 
ganglionar y se inició isoniazida, etambutol, rifampi-
cina y pirazinamida (la mezcla de los cuatro medica-
mentos se comercializa en México en una tableta con 
el nombre de DOTBAL; en el mercado no está dispo-
nible una presentación sin pirazinamida para tratar la 
infección por BCG).

Durante su hospitalización el paciente persistió 
febril, se continuó el abordaje diagnóstico y se aisló 
Serratia marcescens en secreción bronquial, así que 
se decidió suspender los antifímicos y  se agregó me-
ropenem; sin embargo no hubo mejoría, así que se 
solicitó una tomografía axial computarizada (TAC) de 
tórax (simple y contrastada) que evidenció imágenes 
de consolidación parenquimatosa en los lóbulos ter-
cio medio y superior de pulmón derecho, sugestivas 
de infección fúngica; por lo anterior se administró an-
fotericina B durante tres semanas, observando una 
respuesta clínica favorable. Dos meses después de su 
ingreso, el paciente se egresó a su domicilio con profi-
laxis antimicrobiana con trimetoprima / sulfametoxa-
zol e itraconazol. 

Ante las múltiples infecciones graves que no mejo-
raban con los antimicrobianos se consideró descartar 
un error innato de la inmunidad (también conocidos 

Figura 1. Ubicación de las localidades de origen de los casos 
clínicos. A) Mapa del estado de Yucatán. B) Municipios de Kanasín 
y Akil, Yucatán.

A

B
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como inmunodeficiencias primarias). La inmunidad 
humoral se evaluó midiendo inmunoglobulinas séri-
cas IgA 82.9 mg/dL (14–106), IgG 1500 mg/dL (345 
–1213) e IgM 302 mg/dL (43–1739); el valor de IgG 
se halló por arriba del valor normal. La fagocitosis se 
evaluó a través de la medición del estallido respira-
torio en los neutrófilos, los resultados se describen 
abajo. 

Paciente II. Lactante masculino de 1 año 8 meses 
de edad, hijo de padres no consanguíneos, pertene-
cientes a la etnia maya de la comunidad Kanasín (Fi-
gura 1); su hermano primogénito falleció al año de 
vida con el diagnóstico de tuberculosis diseminada. 
El paciente II recibió la vacuna de BCG al nacer; a 
los 10 meses de edad fue evaluado en el hospital por 
presentar fiebre, a la exploración física se encontró 
retraso en la cicatrización en el sitio de la aplicación 
de la vacuna de BCG, crecimiento ganglionar axilar de-
recho (15 x 15 mm) y cervical izquierdo (2 x 2 mm).  
La prueba de tuberculina (PPD) fue positiva (13 mm). 
La TAC toracoabdominal simple y contrastada mostró 
imágenes de consolidación apical posterior de lóbu-
lo superior izquierdo del pulmón con un área de ca-
vitación central, engrosamientos centrolobulillares e 

imagen en vidrio despulido en segmentos inferiores; 
además aumento de volumen de los ganglios linfáti-
cos paratraqueales, mesentéricos, pélvicos e ingui-
nales; el ganglio axilar derecho de 15 x 16 mm de 
aspecto necrótico. Posteriormente, se le realizó una 
broncoscopía; el análisis del líquido recuperado del 
lavado broncoalveolar, por un lado, mostró lesiones 
endobronquiales caseosas compatibles con infección 
por micobacterias, y por otro lado, se detectó el com-
plejo M. tuberculosis (Xpert MTB/RIF). Con base a los 
hallazgos clínicos, microbiológicos y radiológicos se 
diagnosticó una infección diseminada por micobacte-
rias, probablemente por BCG; Se inició el tratamiento 
antifímico con isoniazida, etambutol, rifampicina y pi-
razinamida (DOTBAL). A los 15 meses de vida, presen-
tó artritis séptica en rodilla derecha y una prueba de 
PCR positiva para el complejo M. tuberculosis en liqui-
do articular, por lo que se reinició la fase intensiva del 
tratamiento antifímico y administró ciprofloxacino por 
14 días; sin embargo, la rodilla derecha

aumentó de volumen, la artrocentesis permitió 
salida pus, se escaló la terapia antimicrobiana con 
meropenem por 14 días con una respuesta fue sa-
tisfactoria. El paciente se egresó a su domicilio con 

Figura 2. Análisis de la producción de peróxido de hidrógeno (H2O2) en neutrófilos de sangre periférica, mediante la técnica 1,2,3 dihidro-
rodamina (DHR). Los histogramas sin estimulación se muestran en color gris-morado, con estimulación de forbol-12-miristato-13-acetato 
(PMA) en rosa, y con estimulación con zimosán en turquesa. A) Control sano, con incremento de rodamina posterior a la estimulación con 
PMA y zimosán. B y C) Casos 1 y 2 sin aumento en la producción de rodamina después de la estimulación con PMA y zimosán.
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el tratamiento antifímico en fase de sostén y la profi-
laxis con trimetoprima-sulfametoxazol e itraconazol. 
Debido al antecedente de un hermano finado por tu-
berculosis diseminada y a las infecciones graves se 
sospechó que el paciente podría cursar con un error 
innato de la inmunidad.2 Se evaluó la fagocitosis, los 
resultados se muestran a continuación. 

RESULTADOS

Estudio molecular de los pacientes
La evaluación del estallido respiratorio se evaluó 

a través la técnica de oxidación de dihidrorrodamina, 
ambos pacientes no produjeron peróxido de hidróge-
no (Figura 2), confirmando así el diagnóstico de EGC. 
Procedimos a medir las diferentes subunidades del 
complejo enzimático NADPH oxidasa (p22phox, p40phox, 
p47phox, p67phox, gp91phox) en los neutrófilos; ambos pa-
cientes mostraron una ausencia de la proteína p67phox 

(Figura 3). El resto de las subunidades NADPH oxida-
sa evaluadas fueron normales (datos no incluidos en 
la figura). Posteriormente, se procedió a amplificar y 
a secuenciar los exones codificantes del gen NCF2. En 
el paciente I se demostraron dos variantes patogéni-
cas diferentes en cada uno de los alelos (heterocigo-
tas compuestas) la primera en el exón 4, c.304 C>T 
(p.Arg102*) y la segunda en el exón 11, c.979 G>T 

(p.Gly327*).  La madre fue portadora de la variante 
patogénica c.304 C>T y no contamos con el ADN pa-
terno (Figura 4 y 5). En el paciente II se demostraron 
dos variantes patogénicas diferentes en cada uno de 
los alelos (heterocigotas compuestas) la primera en 
el exón 11, c.979 G>T (p.Gly327*) y la segunda en el 
exón 15, c.1369 A>T (p.Lys457*); ambos padres fue-
ron portadores de una de las variantes patogénicas en 
estado heterocigoto, el padre c.979 G>T y la madre 
c.1369 A>T (Figura 4 y 5). De las tres variantes pa-
togénicas halladas en el gen NCF2, c.304C>T ya fue 
descrita,10 sin embargo, c.979 G>T y c.1369 A>T aún 
no. No realizamos estudios funcionales del estallido 
respiratorio en la madre del paciente I, ni en los pa-
dres del paciente II, debido que ya se ha descrito que 
los portadores heterocigotos de variantes patogénicas 
en NCF2 no presentan alteraciones celulares in vitro.11

DISCUSIÓN 
Hasta donde es de nuestro conocimiento, estos son 

los primeros pacientes indígenas mayas con diagnós-
tico de EGC. Consideramos que existe un sub-diag-
nóstico en la región de Yucatán, al igual que en otras 
provincias de México. La implementación de técnicas 
para el diagnóstico de EGC en aquellos hospitales que 
cuenten con un servicio de infectología pediátrica me-
jorará su detección.

Figura 3. Análisis de la 
subunidad p67phox en neu-
trófilos de sangre periférica, 
a través de tinción intrace-
lular por citometría de flujo. 
Los histogramas represen-
tan, en verde, neutrófilos sin 
tinción; en turquesa (testigo) 
y en púrpura (paciente) 
neutrófilos teñidos con 
anti-p67phox. A) Caso 1 
versus control sano. B) Caso 
2 versus control sano. Am-
bos pacientes no mostraron 
incremento en la intensidad 
media de fluorescencia 
en ficoeritrina (PE) versus 
testigo.
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Figura 4. Electroferogramas con las va-
riantes patogénicas. A) Electroferograma 
del exón 4: control sano, Caso 1 y su ma-
dre. En el paciente y la madre se observa 
una variante patogénica en uno de los 
alelos y el cambio de una citosina por una 
timina en la posición c.304 (c.304C>T), lo 
que produce un cambio de una argini-
na por un codón de paro (p.Arg102*).  
B) Electroferograma del exón 11: control 
sano y Caso 1. En el paciente se observa 
una variante patogénica en uno de los 
alelos, un cambio de una guanina por una 
timina en la posición c.979 (c.979G>T), lo 
que genera un cambio de una glicina por 
un codón de paro (p.Gly327*). C) Electro-
ferograma del exón 11 del control sano, 
Caso 2 y su padre. En el paciente y su pa-
dre se observa una variante patogénica, 
el cambio de una guanina por una timina 
en la posición c.979 (c.979G>T), lo que 
provoca un cambio de una glicina por un 
codón de paro (p.Gly327*). D) Electrofe-
rograma del exón 15: control sano, Caso 
2 y su madre. En el paciente y su madre 
se observa una variante patogénica, un 
cambio de una adenina por una timina 
en la posición c.1369 (c.1369A>T), que 
produce un cambio de una lisina por un 
codón de paro (p.Lys457*).
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Figura 5. Pedigríes de familias con enfermedad granulomatosa crónica por variantes patogénicas en NCF2. Los símbolos sólidos indican los 
probandos. Los individuos en quienes se desconoce su estado genético se identificaron con el símbolo (?). A) Familia del Caso 1, heteroci-
goto compuesto con una variante en el exón 4 (c.304C>T) y 11 (c.979G>T), cuya madre tiene la variante patogénica c.304C>T. B) Familia 
del Caso 2, heterocigoto compuesto con la variante en el exón 11 (c.979G>T) y 15 (c.1369A>T), cuyos padres tienen las siguientes varian-
tes patogénicas: padre c.979G>T y madre c.1369A>T. El hermano falleció por tuberculosis diseminada en la infancia.

Los dos pacientes que presentamos son de etnia 
maya, originarios de la península de Yucatán, México, 
con diagnóstico de EGC por ausencia de la subunidad de 
la NADPH oxidasa afectada p67phox e infección por BCG. 
La herencia autosómica recesiva (NCF2) se relaciona 
frecuentemente con consanguinidad, por tanto, es más 
frecuente en los matrimonios consanguíneos.12-14 Los 
casos de EGC presentados en ese artículo, no se rela-
cionan con consanguinidad debido a que sus variantes 
patogénicas fueron heterocigotas compuestas, es decir 
cada uno de los dos alelos tuvo una variante diferente. 

Los errores innatos de la inmunidad deben ser sos-
pechados en pacientes con infecciones recurrentes, 
graves, que no responden a tratamientos habituales 
y que son causadas tanto por agentes oportunistas 
como no oportunistas (15). En México, las manifesta-
ciones más frecuentes de la EGC son la linfadenitis, la 
infección por BCG y la neumonía. Las infecciones por 
BCG pueden localizarse o diseminarse.4 Los pacien-
tes descritos presentaron tuberculosis diseminada, la 
cual fue una de las evidencias para que el pediatra tra-
tante sospechara en un error innato de la inmunidad.  

 Los pacientes con EGC vacunados con el bacilo 
vivo de BCG tienen un riesgo alto de ser infectados por 
él. En México la incidencia de M. tuberculosis es alta 
(23 casos por 100, 000 habitantes)16 lo cual justifica 
la administración obligatoria de la vacuna de BCG para 
prevenir casos de meningitis y formas diseminadas de 
tuberculosis en niños.17 

El Dr. Jean Laurent Casanova ha demostrado que 
algunos pacientes que padecen infecciones micobac-
terianas tienen una predisposición genética que expli-
ca esa mayor susceptibilidad.18,19 Los padres siendo 
portadores de una variante patogénica en NCF2 en un 
solo alelo no son susceptibles a padecer infecciones 
micobacterianas o por otro microorganismo.11 

Es de llamar la atención que no existe un consenso 
de expertos para el tratamiento de la infección mico-
bacteriana por BCG en pacientes con EGC, como en 
otros errores innatos de la inmunidad,20 cada clínico 
trata a los pacientes de acuerdo con su propio criterio 
(combinación de antituberculosos y duración del tra-
tamiento). Bustamante J et al. propusieron usar en el 
síndrome de predisposición mendeliana a infecciones 
micobacterianas (otro error innato de la inmunidad 
que predispone a infecciones micobacterianas) una 
combinación de cuatro a cinco anti-micobacterianos 
(incluyendo aquellos con sensibilidad para M. bo-
vis-BCG) durante un periodo prologando (no menos de 
2 años) según la evolución clínica-biológica-radiológi-
ca.21 Consideramos necesario establecer un consen-
so internacional de expertos en México para el trata-
miento de la infección por el complejo M. tuberculosis 
o complicaciones de BCG en pacientes con EGC. 

En pacientes con infección micobacteriana con 
BCG debemos sospechar en un error innato de la in-
munidad, como la EGC. El diagnóstico de EGC se reali-
za a través de la detección de una falta de producción 
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de radicales libres en los neutrófilos. Los pacientes 
reportados tuvieron variantes patogénicas en el gen 
NCF2, dos de ellas no han sido reportadas previamen-
te en la literatura. 
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Resumen

Antecedentes: El síndrome de Wiskott-Aldrich es un error innato de la inmunidad, distinguido por trombocitopenia, 

plaquetas pequeñas, eccema severo, infecciones recurrentes, y susceptibilidad a enfermedades autoinmunes y 

neoplasias. El diagnóstico es difícil de establecer, especialmente cuando las plaquetas son de tamaño normal. 

Reporte de caso: Paciente masculino de 3 años, enviado al Hospital Universitario da Santa Casa de São Paulo, Bra-

sil, por otitis media aguda, con evolución a sepsis por Haemophilus influenzae. Al mes de edad fue diagnosticado con 

trombocitopenia autoinmune, y a los 2 años se llevó a cabo explenectomía. Durante el seguimiento requirió tres 

hospitalizaciones: una por infección por Streptococcus pneumoniae, que evolucionó a sepsis; otra por exacerbación 

de eccema, aislándose S. epidermidis, y la última por fiebre de origen indeterminado. Las pruebas de laboratorio 

informaron: concentración de plaquetas dentro de los valores de referencia después de la esplenectomía, y de 

tamaño normal. A los 4 años se efectuaron nuevas pruebas, que reportaron: IgE 3128 kU/L; IgA, IgG y anticuerpos 

anti-polisacáridos normales; disminución de IgM y de CD19, TCD4, T y B vírgenes; aumento de TCD8; NK normales. 

Se sospechó el diagnóstico de síndrome de Wiskott-Aldrich. Mediante estudios de genética se identificó la muta-

ción c.295C>T en el gen WAS. 

Conclusiones: El caso aquí expuesto expresó una nueva mutación en el gen SWA, caracterizado por manifestacio-

nes clínicas de fenotipo leve del síndrome de Wiskott-Aldrich, con trombocitopenia, plaquetas de tamaño normal y 

herencia ligada al cromosoma X. Es importante establecer el diagnóstico y tratamiento oportunos para ofrecer una 

mejor calidad de vida en estos pacientes.

Palabras clave: Síndrome de Wiskott-Aldrich; Errores innatos de la inmunidad; Inmunodeficiencias.

Abstract 

Background: Wiskott-Aldrich syndrome is an Inborn Error of Immunity characterized by thrombocytopenia, small 

platelets, severe eczema, recurrent infections, tendency to autoimmune diseases and neoplasms. The diagnosis of 

the syndrome can be difficult, especially when platelets are of normal size. 

Case report: A three-year-old male patient was referred to a specialized sector of university hospital for present-

ing acute otitis media that progressed to sepsis by Haemophilus influenzae. At one month of age, he had been 

diagnosed with autoimmune thrombocytopenia, and splenectomy was performed at two years of age. During fol-

low-up, three hospitalizations were necessary: an infection by Streptococcus pneumoniae, which progressed to sep-

sis; one due to exacerbation of eczema, isolating S. epidermidis; another due to fever of undetermined origin. The 

tests showed normal number of platelets after splenectomy, platelets always with normal size. At age four, tests 

were performed: IgE 3128 Ku/L; IgA, IgG, and normal anti-polysaccharide antibodies; decreased IgM; decrease 

CD19, TCD4, naïve T and B; increased TCD8; normal NK. A diagnostic hypothesis of “probable” WAS was made. 

Genetic research has identified the c.295C>T mutation in the WAS gene. 

Conclusions: The case reported expressed a new mutation in the SWA gene, characterized by clinical manifesta-

tions of the mild phenotype of Wiskott-Aldrich syndrome, with thrombocytopenia, platelets of normal size, and 

X-linked inheritance. It is important to establish the early diagnosis and treatment to offer a better quality of life 

in these patients.

Key words: Wiskott-Aldrich Syndrome; Inborn Errors of Immunity; Immunodeficiencies.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Wiskott-Aldrich es un error innato 

de la inmunidad ligado al cromosoma X, clasificado 
como inmunodeficiencia combinada asociada con el 
síndrome.1,2 El síndrome de Wiskott-Aldrich se carac-
teriza por la tríada: inmunodeficiencia, eccema severo 
y microtrombocitopenia, además de elevado riesgo de 
enfermedades autoinmunes y neoplasias.1,2 La con-
centración de plaquetas suele ser inferior a 70,000 
µL, lo que provoca hemorragias, especialmente diges-
tivas.1,2 La incidencia del síndrome de Wiskott-Aldrich 
se estima entre 1 y 4 casos por cada 1,000,000 recién 
nacidos varones vivos, lo que representa el 1.2% de 
los pacientes con errores innatos de la inmudad.3,4

El síndrome de Wiskott-Aldrich se origina por muta-
ciones en el gen WAS, que codifica la proteína WASp, y 
se expresa en células hematopoyéticas no eritroides, 
desempeñando una función decisiva en la regulación 
de la polimerización de actina para el reordenamiento 
del citoesqueleto celular y la transducción de señales 
intracelulares.3,5

Hasta el momento se han descrito diferentes mu-
taciones en el gen WAS. El fenotipo está directamente 
relacionado con el tipo de mutación, función o expre-
sión intracelular de WASp. Así, el síndrome de Wis-
kott-Aldrich puede expresar un fenotipo de la tríada 
clásica (hemorragias con trombocitopenia y plaquetas 
pequeñas, eczema e infecciones recurrentes) o sim-
plemente trombocitopenia o neutropenia, ambas liga-
das al cromosoma cromosoma X.2,5,6

Reporte de caso
Paciente pediátrico de 3 años, de género mascu-

lino, diagnosticado con trombocitopenia autoinmune 
a los 30 días de vida extrauterina, por lo que se inició 
tratamiento con inmunoglobulina humana por vía in-
travenosa (indicada para inmonomodulación) y corti-
coides sistémicos. La reacción al tratamiento fue defi-
ciente, dejó de recibir inmunoglobulina humana y a los 
2 años de edad se practicó esplenectomía. 

Al año de edad se estableció el diagnosticó de der-
matitis atópica transitoria (leve a moderada). Y a los 3 
años de edad tuvo otitis media aguda, con evolución 
a sepsis, por lo que requirió intubación orotraqueal e 
ingreso a la Unidad de terapia intensiva. El hemoculti-
vo reportó el aislamiento de Haemophilus influenzae. 
A los 3 años y 5 meses fue enviado al Departamento 
de Alergias e Inmunodeficiencias del Hospital Univer-

sitario da Santa Casa de São Paulo, Brasil, para iniciar 
su seguimiento e identificar alguna enfermedad rela-
cionada con errores innatos de la inmunidad. No se 
informaron antecedentes de infecciones familiares ni 
reacciones adversas a la aplicación de vacunas.

Durante el seguimiento requirió un nuevo ingreso a la 
Unidad de terapia Intensiva por sepsis, con aislamiento 
de Streptococcus pneumoniae. La reacción al tratamien-
to fue mala y se prolongó su hospitalización. Tuvo dos 
ingresos más en planta: el primero por agudización del 
eccema, sin infección por S. aureus, con aislamiento de 
S. epidermidis, y el segundo por fiebre de origen inde-
terminado, ambos tratados con antibioterapia.

Al revisar los hemogramas previos se encontraron: 
150,000 a 450,000 plaquetas/mm³ (después de la es-
plenectomía) y volumen plaquetario medio de 8 fL (RV 
6-10). Las pruebas realizadas a los 4 años mostraron: 
IgG 903 mg/dL (RV 564-1318), IgM 12 mg/dL (RV 58-
176), IgA 214 mg/dL (RV 28-215), IgE 3128 Ku/L (VR 
<100); complemento normal; quimiotaxis y fagocito-
sis por monocitos y neutrófilos normales; NBT normal; 
isohemaglutininas bajas (tipo de sangre O Rh+) reacti-
vo anti-A 1:8/anti-B no reactivo; respuesta posvacunal 
a Pneumo-23 con 9 serotipos convertidos de los 14 
estudiados (conversión del 64.2%, como se esperaba 
para la edad del paciente (Cuadro 1); ausencia de se-
roconversión después de la vacunación para hepatitis 
B. Los resultados de las pruebas de inmunofenotipo se 
enlistan en el Cuadro 2. Con base en las característi-
cas citadas, se utilizaron los criterios del ESID.

Se practicaron estudio de genética del gen WAS, y 
se identificó la variante: c.295C>T - NM_000377.3:c.
295C>T:p. (Gln99*), homocigoto (100%), en el exón 
3 del gen WAS, en la posición del cromosoma chrX: 
48.543.957 (Cuadro 3). Esta variante no se ha identifi-
cado hasta el momento en las bases de datos genéticas 
disponibles (dbSNP, GnomAD y ClinVar). El análisis ge-
nético se llevó a cabo por extracción y fragmentación del 
ADN, seguido de indexación, captura con kit específico 
y enriquecimiento de regiones de interés. Después de 
la secuenciación de nueva generación (SNG), mediante 
la plataforma Illumina, se llevó a cabo la alineación y 
detección de variantes basadas en la versión GRCh37 
del genoma humano. En las variantes interpretadas se 
consideró el cuadro clínico y protocolo de clasificación 
del American College of Medical Genetics (ACMG).

De esta forma, a los 4 años se estableció el diag-
nóstico de síndrome de Wiskott-Aldrich y se inició el 
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tratamiento con antibióticos profilácticos, y después 
de seis meses recibió un trasplante de médula ósea 
de donante histocompatible, sin que aparecieran nue-
vas infecciones. 

DISCUSIÓN
Se informa el caso de un paciente con trombocito-

penia, antecedentes médicos de esplenectomía y con-
centración normal de plaquetas (siempre de tamaño 

normal), eccema persistente e infecciones recurrentes. 
Las manifestaciones sugirieron el diagnóstico de sín-
drome de Wiskott-Aldrich, que posteriormente se con-
firmó mediante el análisis genético, donde se observó 
una mutación en el gen WAS, no descrita hasta ahora. 

Diversos estudios indican que debe sospecharse 
de síndrome de Wiskott-Aldrich cuando un paciente 
tiene tendencia a hemorragias, eccema e infecciones 
recurrentes, como sucedió en nuestro caso.2,6 La trom-
bocitopenia y la concentración baja de plaquetas son 
los principales cambios en pacientes con síndrome de 
Wiskott-Aldrich. Sin embargo, no siempre es posible 
determinar el volumen plaquetario. Además, el tama-
ño de estas células puede ser normal, como se obser-
vó en el caso aquí expuesto. Por lo tanto, se requiere 
la evaluación y estudios adicionales (evaluación in-
munológica), porque se trata de un error innato de la 
inmunidad. El análisis genético es un estudio decisivo 
para establecer el diagnóstico de la enfermedad.

El síndrome de Wiskott-Aldrich es un error inna-
to de la inmunidad, que implica cambios en la inmu-
nidad humoral y celular, como sucedió en el presente 
informe: disminución de IgM y aumento de IgE séricas; 
bajas concentraciones de isohemaglutininas, a pesar 
del tipo de sangre O Rh+; ausencia de seroconversión 
después de la vacunación contra hepatitis B; respuesta 
de polisacáridos (post-vacuna Pneumo-23). Estos da-
tos coinciden con lo informado en la bibliografía, donde 
se han descrito valores séricos reducidos de IgG e IgM, 
elevados de IgE, respuestas anormales de isohemag-
lutininas y anticuerpos vacunales en pacientes con sín-

Cuadro 2. Inmunofenotipo realizado por citometría de flujo

Tipo de células Porcentaje Concentración total (cel/mm3) Valor de referencia (cel/mm3)

Linfocitos TCD3 86.9 % 8.166.86 1.498.40 – 3.815.70

Linfocitos TCD4 7.58 % 619.05 786.20 – 2.085.50

Linfocitos T naïve 17.64 % 109.20 459.9 – 1.485.30

Linfocito T de memoria central 39.41 % 243.97 261.60 – 614.10

Linfocito T de memoria periférica 35.65 % 220.69 14.10 – 86.40

Linfocito TCD8 59.12 % 4.828.25 452.30 – 1.700.50

Linfocitos B CD19 3.00 % 261.94 328.20 – 1.079.50

Linfocitos B naïve 1.09 % 52.63 260.60 – 1.059.70

Linfocito B de memoria central 1.50 % 72.42 85.30 – 406.90

Linfocito B de memoria periférica 22.65 % 1.093.60 6.10 – 129.50

Célula NK (CD56) 7.31 % 686.99 134.60 – 600.80

Mediana (p10 a p90) de valores de referencia para sangre de niños brasileños sanos, según la edad.

Cuadro 1. Reacción posvacunal a Pneumo-23, con 9 serotipos 
convertidos entre los 14 estudiados en el paciente.

Concentración de IgG (µg/mL)

Serotipos Prevacuna Posvacuna

1 < 0.3 64.8

3 < 0.3 7.8

4 < 0.3 0.8

5 < 0.3 1.7

8 < 0.3 < 0.3

9 < 0.3 < 0.3

12 < 0.3 < 0.3

14 < 0.3 1.5

19 9.6 71.8

23 < 0.3 < 0.3

26 < 0.3 1.2

51 1.0 7.1

56 < 0.3 13.6

68 0.4 3.5
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drome de Wiskott-Aldrich.6,7 La inmunofenotipificación 
de nuestro paciente reportó: disminución de la concen-
tración de linfocitos B totales, B naïve, B de memoria 
central, disminución de linfocitos T naïve, linfocitos T 
de memoria central (Cuadro 2), datos consistentes con 
la bibliografía.2,3 Estas manifestaciones provocan alte-
raciones en la síntesis de inmunoglobulinas.

La disminución de linfocitos T naïve y linfocitos T de 
memoria central del caso aquí descrito fueron los princi-
pales signos para indicar el trasplante de médula ósea, 
porque este tipo de células pueden producirse en la mé-
dula. En estos pacientes está indicada la profilaxis con 
antibióticos hasta el recibir el trasplante. Algunos casos 
requieren, además, la administración de inmunoglobuli-
nas; sin embargo, esto no ocurrió con nuestro paciente.

Pocos artículos reportan casos de síndrome de Wis-
kott-Aldrich con volumen normal de plaquetas, lo que 
aparentemente configura un fenotipo más reciente de 
la enfermedad. En 2014, Mantakadis y colaboradores8 
comunicaron tres pacientes sin cambios en el volumen 
plaquetario: dos con mutación c.854_855 en el exón 
9 y uno con mutación c.743_743+1delAG en el exón 
7. Baharin y su grupo9 reportaron el caso de un lactan-
te con todas las características clásicas del síndrome, 
además de concentraciones normales de plaquetas, 
con mutación c.1264G>T en el exón 10. Por su par-
te, Patel y sus coautores10 informaron un caso similar 
de la forma clásica de síndrome de Wiskott-Aldrich, 
sin cambios en el volumen plaquetario, con mutación 
c.862A>T en el exón 9. En 2017, Silveira y sus cola-
boradores5 reportaron un caso con la forma clásica de 
síndrome de Wiskott-Aldrich, con volumen plaqueta-

Cuadro 3. Mutación del gen WAS del paciente. Técnica realiza-
da en un laboratorio de referencia

Enfermedad 

Síndrome de Wiskott-Aldrich 
[OMIM:301000]; trombocitopenia ligada al X 
[OMIM: 313900]; neutropenia congénita gra-
ve ligada al cromosoma X [OMIM: 300299] 

Herencia Ligado al cromosoma X

Gen WAS
Posición del 
cromosoma chrX:48.543.957

Variante NM_000377.3:c.295C>T:p.(Gln99*)

Cigosidad Homocigoto

Clasificación Patógena

Comentarios
Sin depósito en dbSNP; ausente del banco de 
controles de la población (gnomAD); ausente 
en el ClinVar; predictores in silico: prejudicial.

rio dentro de los límites de referencia, con mutación 
c.354delT en el exón 3. Nuestro paciente tuvo una mu-
tación en el gen WAS diferente a las reportadas, con 
mutación en NM_000377.3:c.295C>T: pags. (Gln99*) 
en el exón 3, que corresponde a una nueva variante.

CONCLUSIÓN
El caso aquí expuesto expresó una nueva mutación 

en el gen SWA, caracterizado por manifestaciones 
clínicas de fenotipo leve del síndrome de Wiskott-Al-
drich, con trombocitopenia, plaquetas de tamaño nor-
mal y herencia ligada al cromosoma X. Es importan-
te establecer el diagnóstico y tratamiento oportunos 
para ofrecer una mejor calidad de vida, incluso una 
mayor supervivencia en estos pacientes.
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