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Recibimos siempre con alegría la publicación de una nueva obra sobre Alergología. En este caso ha sido de 
la mano de los doctores Guillermo Ángeles y José Alberto Torres, Alergólogos de referencia en la República 
Dominicana. Ellos han sido capaces de dar un giro a un clásico libro de texto en el que los artífi ces fundamen-
tales son los alergólogos; han añadido el abordaje de diversos temas de la Alergología desde el punto de vista 
multidisciplinar. 

En el manual han participado otros especialistas que también manejan enfermedades alérgicas en diferentes 
campos, como Pediatría, Otorrinolaringología, Oftalmología, Neumología, Gastroenterología, Emergencias, 
Dermatología y Ginecología. Este es un aspecto más actual del abordaje de las enfermedades y, de hecho, en 
muchos servicios de Alergología ya se ha planteado la creación de unidades multidisciplinares para ciertas 
patologías en las que participan especialistas de diferentes áreas.  

Esta es la manera de progresar en el campo de la Medicina, más en nuestra especialidad, que no tiene un ór-
gano específi co, sino que trata enfermedades que afectan a diferentes órganos y sistemas.

Estamos convencidos de que esta obra tendrá una magnífi ca acogida por los profesionales de habla hispana 
que atienden a pacientes con enfermedades alérgicas y aportará información para un mejor diagnóstico, trata-
miento y, en defi nitiva, control de nuestros pacientes. Además, será una buena fuente de información para que 
las administraciones sanitarias proporcionen el apoyo y los recursos necesarios para que la calidad asistencial 
en Alergología se mantenga y se mejore.

Mi sincera felicitación a los expertos participantes en esta obra por sus excelentes aportaciones. 

Dr. Joaquín Sastre Domínguez
Jefe del Servicio de Alergología de la Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España.

Profesor de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid.
Expresidente de la Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica

PRÓLOGO



Las enfermedades alérgicas constituyen una de las epidemias del siglo XXI, evidenciado y referido por nume-
rosos estudios epidemiológicos, afectando a más del 25% de la población mundial. La Organización Mundial de 
la Salud (OMS) ha clasifi cado las enfermedades alérgicas comunes (Asma inducida por aeroalérgenos, Rinitis 
alérgica, Dermatitis atópica, Alergia alimentaria y por Fármacos) entre las seis patologías más frecuentes que 
afectan a la población del mundo, estando implicados diversos profesionales en la atención de los pacientes 
alérgicos; siendo el especialista en Alergología quien aporta la visión integral de los distintos procesos, reco-
nociendo qué tan importante es su trabajo y el de sus compañeros, para la salud de sus pacientes. 

Desde nuestra formación como Especialista en Alergología nos empeñamos en interactuar con las especiali-
dades afi nes, con el objetivo de crear espacios de discusión y análisis en torno a las enfermedades comunes 
que compartimos, y así obtener enfoques diferentes. Y claro, el interés común es el de mejorar la calidad de 
vida de nuestros pacientes. 

Reconociendo la importancia del enfoque interdisciplinario hemos impartido conferencias a distintas 
Sociedades afi nes, como Pediatría, Neumología, Otorrinolaringología, Oftalmología, Gastroenterología, 
Dermatología, etc., enriqueciéndonos de sus aportes y al mismo tiempo dejando el aura en el camino, del valor 
e importancia del manejo integral de las enfermedades alérgicas. 

La pandemia del Coronavirus-19 surge en marzo del 2020, habiendo irrumpido con fuerza nuestra cotidiani-
dad, modifi cando pensamientos y formas de entender el mundo que actualmente nos rodea.  Pero las crisis 
nos regalan nuevas oportunidades de aprender, reinventar e ingeniar para transformar y aportar.  De aquí nos 
surge la idea de hacer un libro alrededor de nuestra especialidad, donde pudieran converger distintas specia-
lidades para enriquecer dicha obra y hacerla más atractiva. 

Socializamos dicha iniciativa con nuestro amigo y colega, el Dr. José Alberto Torres Hernández, quien igualmen-
te que un servidor, se había formado en España, por lo tanto tenía la misma formación profesional y visión in-
tegradora en la práctica de nuestra especialidad, por lo que las cosas se facilitaron, acogiendo y valorando este 
desde el primer momento, la misma ilusión, pasión y motivación con tal de que fuera posible la presente obra.  

Después de lo comentado, podrán entender la importancia de esta obra, donde hemos integrado colaborado-
res de distintos países y especialidades, que de una u otra manera tienen incidencias científi cas, aportando en 
el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. Agradecemos a todos los profesionales que han 
colaborado para ser posible esta obra, ofreciéndonos sus aportes y experiencias. 

Dejamos en sus manos esta obra: Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas, con el aporte 
científi co de profesionales españoles, dominicanos y de otros países de Latinoamérica, con una actualización 
en primera línea y que tiene como objetivo principal enriquecer el abordaje sistémico de las enfermedades 
alérgicas, teniendo como resultado una mayor calidad de vida para nuestros pacientes, que son el objetivo 
esencial del presente trabajo. 

Dr. Guillermo Ángeles Fernández Dr. José Alberto Torres Hernández

PREFACIO



Las enfermedades alérgicas han aumentado de forma exponencial en el mundo. Y por lo visto, seguirán au-
mentando según las proyecciones estadísticas hasta alcanzar a la mitad de la población mundial para el año 
2050. Diversos factores epigenéticos, dietéticos, ambientales, inmunológicos y moleculares han sido y siguen 
siendo involucrados en este signifi cativo auge experimentado, el cual juega un papel preponderante en la pre-
valencia y la complejidad de estas condiciones, a tal punto, de que hoy día, no solo estudiamos enfermedades, 
sino enfermos.

Del mismo modo, viene sucediendo en otras áreas de la medicina, incluso, esta evidente heterogeneidad en los 
pacientes que sufren una misma condición de salud nos ha obligado a caracterizar y clasifi carles bajo diversos 
patrones nosológicos que hoy día llamamos: “fenotipos” y “endotipos”, haciendo del estudio de nuestras pato-
logías algo cada vez más específi co y particular.

No obstante, esta “medicina de precisión y personalización” que estamos ejerciendo de forma minuciosa y casi 
rutinaria, donde el estudio de las enfermedades en sentido general, los continuos descubrimientos, el avance 
de nuevas tecnologías, las innovaciones en el uso combinado de las ya existentes, así como la longevidad, 
están propiciando el empoderamiento del paciente. Eso ocasiona nuevos abordajes en cómo prevenimos, 
diagnosticamos y curamos las enfermedades. 

Como consecuencia, el paciente está siendo gestor de su propio bienestar, ya que tiene información de 
sí mismo en tiempo real. Ante esto, el médico tendrá que estar en grandes centros hospitalarios para ser reso-
lutivo, ya que contará con dispositivos de alta tecnología, interconectados y con acceso a sistemas inteligentes 
que faciliten la toma de decisiones. 

Dado que los problemas de salud son cada vez más complejos y por consecuencia también lo son sus solu-
ciones, hoy es casi inconcebible que una organización de salud ya sea hospitalaria o de cualquier otro tipo, 
intente afrontar este futuro con modelos tradicionales de liderazgo y gestión, basados en una hegemonía del 
médico. 

No podemos pretender que un médico en forma aislada sea capaz de manejar toda la información y saber 
cómo aplicar la amplia gama de nuevas herramientas necesarias en benefi cio de los enfermos. En el escenario 
actual, se hace imprescindible el trabajo en equipo y que los integrantes se especialicen.

Ante esa realidad, ¿qué tan preparado está el personal médico para trabajar de la mano con profesionales de 
otras disciplinas para afrontar estos retos? ¿Están las instituciones de salud (hospitales, laboratorios y centros 
especializados) preparadas para la formación de profesionales que interactúen de manera interdisciplinaria? 

Las enfermedades prevalentes requieren un abordaje multidisciplinario. Por esto, diversas organizaciones in-
ternacionales están promoviendo la formación interprofesional como la única forma de garantizar una efectiva 
colaboración entre equipos de salud, en términos de comunicación asertiva que reduzca la brecha en cuanto 
a rangos de poder entre las profesiones. 

La propuesta debe estar enfocada en convertir los espacios hospitalarios y clínicos en  comunidades de 
aprendizaje y práctica, que permitan entrenar a sus equipos de trabajo en afrontar estos nuevos retos a 
través del aporte intelectual de cada disciplina. Para ello, es indispensable que las instituciones fomenten 
confi anza entre los diferentes profesionales logrando un intercambio del conocimiento tácito y así, alcanzar 
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una práctica compartida que conlleve a una inteligencia colectiva. Con esto, habrá una experiencia integral 
que ayudará a identificar escenarios y oportunidades de mejora. 

Al realizar un abordaje interdisciplinario el principal objetivo que se tiene es la combinación y/o colaboración 
de diferentes equipos médicos para desde el conocimiento de sus respectivas áreas de especialidad.

Desde nuestro punto de vista como alergólogos consideramos de gran utilidad incentivar el uso de este tipo 
de abordaje, una vez tenemos un paciente con una patología común a varias especialidades. Esta práctica no 
solo fomenta la buena relación entre colegas, sino que mejora la praxis médica, la libertad de opinión, enfoque 
y criterios para converger luego en un mismo camino que permita obtener resultados favorables, orientando 
así un diagnóstico oportuno aplicando diversos métodos, reduciendo las posibles complicaciones y a la vez 
disminuyendo gastos.

Patologías tan complejas, interesantes y cada día más prevalentes, como lo es el Asma bronquial, hace pre-
cisamente necesario el enfoque desde distintos “ángulos”, etapas en la vida del paciente, comorbilidades 
asociadas (no necesariamente de índole alergológico) etcétera, por diversos Especialistas interrelacionados, 
que aun siguiendo lo establecido por las Guías de manejo de esta patología, deja también espacio para la dis-
crepancia en ocasiones y el manejo de la enfermedad adaptada a las realidades sociales y económicas de cada 
país, región o del mismo paciente. Por lo tanto, no podemos tratar ninguna patología como Dogma de fe ni 
tampoco con criterios impuestos de un Especialista sobre el de otro.

En conclusión, lo que queremos transmitir a partir de esta obra pionera en nuestra Especialidad es: primero, 
que el lector sea capaz de entender y asumir la realidad de la práctica médica que hemos comentado arriba, 
asumiendo nuestro rol, cada uno desde su acera profesional, en cuanto a lo que es el tratamiento colectivo de 
las enfermedades en el siglo XXI se refiere. 

Y segundo, entender el hecho de que cada día veremos una medicina más personalizada y precisa; donde ire-
mos descubriendo nuevos aspectos fisiopatológicos, inmunológicos y moleculares de las mismas. Esta práctica 
lejos de distanciarnos unos con otros, nos llevará a trabajar de forma mancomunada, enriqueciéndonos todos 
como profesionales, con la única finalidad de imponer una razón objetiva y el buen hacer del médico en bene-
ficio de nuestros pacientes. 

Dr. José Alberto Torres Hernández Dr. Guillermo Ángeles Fernández 
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Introducción

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVR) considera los efectos de una enfermedad y su trata-
miento, según es percibido por el paciente, basado en aspectos sociales, psicológicos y físicos. En un sistema 
sanitario donde el paciente es el componente crucial y la atención se centra en él, la investigación sobre cali-
dad de vida en pacientes alérgicos a alimentos puede proporcionar medidas que mejoren el manejo, cuidado 
y experiencias para los pacientes y sus familias, (1)

Debido al avance en las prestaciones sociales y, en especial en el ámbito sanitario de los países industriali-
zados, el concepto de salud ha sufrido modifi caciones. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
se defi ne como el estado de completo bienestar a nivel físico, psíquico y social, y no meramente 
como la ausencia de enfermedad. Por tanto, resulta imprescindible la existencia de nuevos indicadores
que evalúen el estado de salud, la utilidad que el paciente hace de esta y la satisfacción que ello le produce. 
Denominamos Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) al componente de calidad de vida global, 
determinado principalmente por la salud del individuo, virtud modifi cable por las intervenciones médicas.(2)

La información proporcionada por la anamnesis constituye parte importante del proceso de la evaluación de la 
salud de un individuo determinado. No obstante, debido a que la percepción es un acto subjetivo, la calidad de 
vida es difícil de cuantifi car por parte del médico.(3) Por ello, la creación y validación de cuestionarios que aporten 
información sobre la calidad de vida de un paciente supone un gran avance para el abordaje global del mismo.(1,3)

Cuestionarios de calidad de vida

Se trata de los instrumentos necesarios para la medición de la CVRS. Deben ser fi ables y sensibles para su 
desarrollo y posterior validación, y deben cumplir varios criterios (4):

• Medir las funciones física y emocional.

• Refl ejar las áreas importantes para los pacientes.

• Proporcionar una puntuación que pueda ser usada estadísticamente.

• Aportar resultados reproducibles.

• Responder a los cambios clínicos por pequeños que sean.

• Ser relativamente corto para optimizar su utilidad.

• Ser instrumentos discriminativos: deben poder diferenciar entre pacientes con diversos niveles de afec-
tación en un momento concreto.

• Tener propiedades evaluativas: tienen que poder evaluar cambios en la afectación a lo largo del tiempo.

Existen dos tipos de cuestionarios:

• Genéricos: Aportan mediciones generales del estatus de salud, permitiendo conocer cualitativa y cuanti-
tativamente qué aspectos de esta están afectados en comparación con las de la población general, de la que 
existen valores de referencia (por ejemplo, el Sickness Impact Profi le y los Medical Outcomes Study Short 
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Form-36 y 12 [SF-36 y SF-12, respectivamente]).(5) Por otra parte, permiten la comparación de la afectación 
de una determinada enfermedad con patologías diferentes.(3) Presentan falta de sensibilidad para detectar 
cambios en la CVRS.

• Específicos: Detectan con mayor sensibilidad que los genéricos los cambios para una enfermedad concreta, 
aunque por el contrario no permiten comparar con otras enfermedades. Responden más sensiblemente a los 
cambios que los genéricos. Tienen la ventaja de ser adaptables a poblaciones concretas (1).

Tabla 1. Cuestionarios sobre calidad de vida relacionada con la salud en español, frecuentemente utilizados para 
enfermedades alérgicas.

Rinitis alérgica Asma Alergia cutánea Alimentos Himenópteros Inmunoterapia

RQLQ AQLQ UAS, UAS7 FAQLQ-AF(2) HICAVI(6,7) VAS(8)

ESPRINT-15 PAQLQ CU-Q2oL FAQLQ-PF(9)

WPAI SF-36 HAE-QoL FAQLQ-PB(1)a

SF-36, SF-12 PADQLQ

RQLQ: Rhinitis Quality of Life Questionnaire

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire

UAS: Urticaria Activity Score

FAQLQ: Food Allergy Quality of Life Questionnaire

SF-36 y SF-12: Short Form-36 y Short Form-12

Específicos
Enfermedad concreta

Poblaciones concretas

↑Sensibilidad al cambio

No permiten comparar

Genéricos
Distintas enfermedades

Comparación con población general

No sensibles al cambio

Figura 1. Diferencias entre cuestionarios genéricos y específicos
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Interpretación de los resultados

Resulta fundamental la interpretación de los datos obtenidos de los cuestionarios de la CVRS. Para realizarla 
se emplea la denominada “diferencia mínima importante”, definida como la diferencia más pequeña en 
la puntuación de un dominio de interés que los pacientes perciben como beneficiosa y que, en ausencia de 
efectos secundarios o excesivo coste, provocaría un cambio en el tratamiento.(1,4)

Sin embargo, los pacientes pueden experimentar cambios importantes en su CVRS sin que se produzcan en 
sus índices clínicos.

Urticaria

Diversos estudios han mostrado que la urticaria presenta un impacto importante en la calidad de vida de los 
pacientes y por tanto hay que considerarla en la calidad de vida relacionada con la salud (Health related 
quality of life, HRQOL), impactando en su cuidado personal, en la interacción social y en las actividades de 
ocio, en la movilidad, sueño y trabajo.(10) Comparando con grupos de referencia de la población general, los 
pacientes con urticaria crónica presentaban peores puntuaciones en todos los dominios del cuestionario SF-
36, que pacientes con alergia respiratoria. Además, las puntuaciones sobre la escala o dominio satisfacción de 
su vida también se hallaban afectados. El cuestionario Urticaria Activity Score (UAS) evalúa los síntomas 
(picor) y signos (habones) de la urticaria crónica espontánea. El cuestionario UAS7 se calcula como la suma 
durante 7 días de la intensidad de picor (puntuación de la gravedad del picor) y el número de habones (rango: 
0-42), con mayores puntuaciones cuanto mayor es la actividad de la urticaria. La diferencia mínima clínica-
mente importante se situó en un cambio de 7-8 puntos del UAS7.(10) No obstante, el cuestionario UAS/UAS7 
es de actividad, siendo el verdadero cuestionario específico de calidad de vida para urticaria el CU-Q2oL, que 
ha sido validado al español.(11)

Los pacientes con angioedema hereditario tienen limitaciones importantes en su vida diaria, dado que es una 
enfermedad poco frecuente, pero con una carga socioeconómica importante. Su diagnóstico tardío, el mal uso 
de medicación por desconocimiento de la patología y sus efectos adversos aparejados constituyen un reto im-
portante para el manejo de estos pacientes. El cuestionario HAE-QoL incluye 25 preguntas y 7 dimensiones 
o dominios: dificultades en el tratamiento, funcionamiento físico y salud, estigma relacionado con la enferme-
dad, afectación emocional y social.(12)

Calidad de vida en alergia a los alimentos

Según datos de Alergológica 92, la sensación de enfermedad en cuanto a la alergia alimentaria se presenta 
con menor frecuencia que en otras enfermedades alérgicas (solo un 11%) y, además, una alta proporción de 
los pacientes con alergia alimentaria (72%) dicen que su vida diaria no se ve afectada por la enfermedad; casi 
la mitad de ellos (46%) necesitan acudir a urgencias, siendo esta proporción más elevada que en otras enfer-
medades alérgicas. En datos de Alergológica 2005(13)95% CI, 6.7%-8.1%, estudio prospectivo a nivel de todo el estado 
español y realizado sobre 4991 pacientes que acudían a las consultas de alergia, la media de la escala física de 
calidad de vida mediante el cuestionario genérico SF-12 fue 45.8 (percentil 25 de la población española de re-
ferencia), y 46.6% en la escala mental. Esto significa que los pacientes afectos de alergia alimentaria perciben 
su calidad de vida como peor que el 75% de la población española con edad y sexo similares, tanto en la escala 
física como en la mental. En este estudio realizado en 2005 se observó un 7,4% de pacientes afectos con aler-
gia alimentaria, porcentaje más del doble al obtenido según los datos del estudio previo realizado en 1992.(1)

En los niños y adolescentes con pluripatología alérgica, se ha valorado de forma global la CVRS mediante 
el cuestionario PADQLQ (Paediatric Quality of Life Questionnaire) (1,13,14)95% CI, 6.7%-8.1%, encontrándose que la 
frecuencia de presentación de alergia a alimentos es elevada (19%) estando, además, presente como proceso 
asociado en casi la mitad de los pacientes que presentan algún tipo de enfermedad alérgica. Más significativos 
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son los resultados obtenidos cuando se ha medido el impacto sobre la vida familiar. Así, comparando la afec-
tación sobre la CVRS que en la infancia puede producir una enfermedad crónica que conlleve limitaciones 
físicas de intensidad creciente, como ocurre con la artritis reumatoide, frente a la AA (alergia a cacahuete), 
utilizando una escala visual analógica y un cuestionario genérico IFQ (Impact family Questionnaire), se ha 
encontrado que las actividades diarias de los niños y las actividades sociales de las familias están más alteradas 
en la AA que en la artritis reumatoide.(14)by proxy

Desde inicios de los años 2000, se han ido creando cuestionarios específicos, válidos y fiables, siguiendo los 
pasos necesarios para un abordaje global, tanto clínico como psicométrico, del paciente afecto con alergia 
alimentaria, incluyendo diferentes cuestionarios específicos para grupos de edad distintos, con sus peculiari-
dades características.

Flokstra-de Blok et al. desarrollaron y validaron el primer cuestionario específico de CVRS para pacientes 
alérgicos a alimentos adultos y demostraron que discriminaba entre pacientes que diferían en gravedad o 
síntomas (anafilaxia frente a no anafilaxia) y número de alergias alimentarias.(2,15)

Los estudios de calidad de vida han ensalzado o destacado la naturaleza subjetiva de vivir con una enferme-
dad, en la cual la percepción personal se halla influenciada por factores emocionales, sociales y cognitivos de 
forma individual.(1)

En un estudio realizado en el Reino Unido, aproximadamente un 20% de las reacciones anafilácticas por ali-
mentos que fueron comunicadas habían surgido mientras el niño estaba en el colegio (14)by proxy. Un porcentaje 
mayor al 30% de padres de niños con alergia alimentaria realizan más de una visita al mes al colegio de sus 
hijos para hablar sobre temas concernientes a la alergia alimentaria de sus hijos.(16)

Es importante destacar que la calidad de vida no solamente se afecta en el paciente, sino en los familiares 
directos, conocidos, amigos y coincidentes en el trabajo o en su tiempo de ocio.

Tabla 2. Factores que afectan a la calidad de vida de forma significativa en pacientes con alergia a los alimentos 
[modificada de (17)]

1. Vigilancia constante de evitación de alimentos específicos para prevenir una reacción alérgica

2. Manejo de una reacción aguda a un alimento

3. Experimentar una reacción anafiláctica

4. Alergia a pescado y leche en adultos y a cacahuete y soja en edad infantil presenta mayor impacto en la calidad de vida que otros 

alimentos

5. La prueba de provocación controlada a alimentos produce una mejoría de la calidad de vida independientemente del resultado de la 

misma (aunque su efecto se ha demostrado solo los 6 primeros meses tras la prueba)

6. Gravedad de enfermedad percibida

7. País de origen

8. Niños con >2 alergias a alimentos

9. Niños de más edad y aquellos con hermanos o madre afectos de alergia

10. La inducción oral de tolerancia a cacahuete, huevo o leche mejora la calidad de vida de los pacientes.
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Rinoconjuntivitis y calidad de vida

La rinoconjuntivitis alérgica se considera una entidad que afecta a la calidad de vida y produce no solamente 
absentismo sino presentismo laboral. Es una entidad que afecta hasta el 20-25% de la población mundial. La 
rinoconjuntivitis alérgica es un factor de riesgo para el desarrollo de comorbilidades como el asma, alteración 
del sueño y del humor y afecta a las actividades de la vida diaria y el rendimiento en el trabajo o en la escuela, 
produciendo un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con la salud.

El cuestionario ESPRINT-15 es un instrumento específico y validado al español para evaluar la calidad de 
vida relacionada con la salud en pacientes adultos con rinitis alérgica (18). El cuestionario ESPRINT-15 tiene 
dos versiones, por una parte, el ESPRINT para pacientes, en el que el propio paciente puede valorar su grado 
de afectación de calidad de vida en relación con la rinitis alérgica y así contribuir a una mayor concienciación 
sobre la enfermedad. Además, existe un cuestionario para profesionales, para el uso del parámetro diagnósti-
co de calidad de vida, que además facilita el empleo y la interpretación de los resultados para el registro de la 
evolución de la calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica.

El impacto sobre el rendimiento y la productividad laboral es importante en pacientes con rinoconjuntivitis 
moderada-grave, debido a los síntomas cardinales de la rinitis, a la afectación al sueño y los efectos secun-
darios tipo somnolencia que pueden causar algunos antihistamínicos, como se ha demostrado en el estudio 
CAPRI (19). Este interesante estudio realizado en atención primaria demostró que hasta un 4% de absentismo 
laboral y un 23% de presentismo es debido a la rinitis alérgica, cifras que son mayores que para otras pato-
logías como diabetes mellitus y otra hipertensión. La rinitis alérgica muestra su impacto en el ámbito laboral 
mediante el cuestionario Work Productivity and Activity Impairment”, (WPAI) y gracias a este cuestiona-
rio específico no solo se evalúa el impacto de la rinitis, sino que se evalúa la mejoría específica que se produce 
tras el uso de tratamiento (20,21).

Inmunoterapia

La calidad de vida de los pacientes con rinoconjuntivitis y asma mejora con la inmunoterapia subcutánea y 
sublingual (SLIT, por sus siglas en inglés). (22-26) La inmunoterapia subcutánea se ha mostrado en mejorar más 
de un 50% la calidad de vida y la escala visual analógica de los pacientes con rinoconjuntivitis alérgica por 
pólenes y/o ácaros, tras 3 años de inmunoterapia, con mejoría significativa ya desde el final del 1er año, lo que 
se incrementa entre los años 1 y 3.(26) Además, habitualmente para evaluar el impacto de la inmunoterapia, en 
los estudios clínicos se utiliza la escala visual analógica (VAS, por sus siglas en inglés).(27)

La inmunoterapia sublingual se ha mostrado efectiva en pacientes con asma alérgica inducida por pólenes 
en adultos y en niños (28). La inmunoterapia mejora los síntomas de asma y el uso de medicación (29,30) y en 2 
estudios se ha demostrado una reducción de la hiperreactividad bronquial en niños y adultos con alergia por 
pólenes.(31,32)

En una revisión sistemática exhaustiva, los autores concluyen que el nivel de evidencia a favor de la SLIT es 
alto con respecto a los síntomas de asma, pero moderado en relación con el uso de medicación, la puntuación 
combinada de asma y rinitis y la calidad de vida.(33)

Alergia a himenópteros

Se ha desarrollado un cuestionario de calidad de vida específico en español para determinar la calidad de vida 
de los pacientes alérgicos al veneno de insectos himenópteros denominado HICAVI. Dicho cuestionario ha 
demostrado que la calidad de vida de los pacientes alérgicos a himenópteros es muy baja, debido a la ansiedad 
de presentar una picadura debida a exposición accidental (6,7,34). 
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Conclusiones

Numerosos estudios demuestran que los cuestionarios de calidad de vida son instrumentos que resultan im-
prescindibles, sencillos, rápidos y económicos a la hora de decidir el tratamiento óptimo de la patología alér-
gica, ya que aportan una visión global de la gravedad de la misma.

En resumen, los cuestionarios de CVRS son aplicables para:

• Evaluar pacientes individuales en la práctica clínica habitual.

• Estudiar poblaciones, ya sean generales o con una enfermedad específica, con el fin de planificar, asig-
nar recursos, evaluar políticas sanitarias y comparar poblaciones.

• Valorar el impacto de la enfermedad en correlación con su gravedad.

• Diseñar ensayos clínicos, ya que su utilización resulta indispensable actualmente para aportar una vi-
sión holística de la enfermedad alérgica en su esfera psíquica, física y social.
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Epidemiología de las enfermedades 
alérgicas  a nivel mundial

Dr. Manuel Colomé Hidalgo

Las enfermedades alérgicas obedecen a una serie de trastornos caracterizados por una respuesta inmunológica 
de hipersensibilidad inmediata (Tipo 1) mediada por Inmunoglobulina E específi ca (IgE)1. El alérgeno ingresa 
al organismo por inhalación, ingestión, inyección o contacto directo, provocando que las células B secreten IgE 
específi ca; la cual se une a los receptores de IgE de alta afi nidad (FcεRI y FcεRII) en la superfi cie de los mas-
tocitos. Tras la reexposición, el alérgeno provoca la degranulación de los mastocitos por reticulación de la IgE 
específi ca que se encuentra en la superfi cie de los mastocitos, liberando mediadores químicos como la histamina 
y la triptasa y produciendo prostaglandinas y leucotrienos2 3. Los efectos de la cascada de eventos moleculares de 
este proceso de sensibilización se expresan clínicamente sobre órganos diana (tracto respiratorio: rinitis y asma; 
piel: dermatitis y urticaria; multisistémico: anafi laxia, entre otros), dando como resultado los signos y síntomas 
que constituyen la enfermedad alérgica4 5. Los alérgenos comunes incluyen pólenes, esporas de moho, ácaros 
del polvo doméstico y epitelios de animales, pero también pueden incluir alimentos, medicamentos, productos 
biológicos y venenos por picaduras de insectos. La respuesta alérgica dependerá de la vía de exposición (aero-
alergeno inhalado: respiratoria; ingerida o inyectada: reacciones gastrointestinales, cutáneas o anafi lácticas)6.

Frecuencia

En las últimas tres décadas la incidencia de las enfermedades alérgicas ha ido incrementándose en todo el 
mundo. Al menos el 30% de la población mundial y casi el 80% de las familias están afectadas de algún tipo de 
alergia como asma, la rinosinusitis, la dermatitis atópica y las alergias a alimentos, fármacos y picaduras de in-
sectos que amenazan la vida7. Estudios recientes estiman que para el año 2050 la mitad de la población sufrirá 
de algún tipo de alergia debido a la contaminación ambiental y el cambio climático, lo que representa un serio 
problema de salud pública8 9. La frecuencia de las enfermedades alérgicas no se conoce con exactitud debido 
a la falta de estudios epidemiológicos al respecto, sin embargo, puede variar según las condiciones genéticas, 
ambientales y sociales de cada país. La Tabla 1 resume la frecuencia y las características de las enfermedades 
alérgicas de mayor importancia clínica.

Tabla 1. Enfermedades alérgicas y su frecuencia

Enfermedad Frecuencia y características generales

Rinitis
Es la enfermedad alérgica más frecuente, afectando entre el 25-30% de la población de países 

desarrollados10.

Asma Es la segunda más frecuente, afecta entre el 1-18% de la población en diferentes países11.

Urticaria
Puede afectar hasta el 20% de la población en algún momento de la vida y se relaciona con 

angioedema en el 40% de los casos (10% angioedema sin urticaria)12.

Dermatitis atópica
Es la dermatitis infantil más frecuente, afecta entre el 15 y el 30% de los niños en países 

desarrollados13.

Dermatitis alérgica de contacto
Representa el 70-90% de las enfermedades ocupacionales de la piel. La prevalencia se ha esti-

mado en 8.2%14.

Alergia a los alimentos Entre el 1-3% de la población general y hasta un 8% en niños menores de tres años10  15.
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Enfermedad Frecuencia y características generales

Alergia farmacológica
Aproximadamente afectan al 7% de la población general y representan el 15% de todas las 

reacciones adversas a medicamentos16.

Anafilaxia
Es una reacción alérgica grave y potencialmente mortal. La incidencia es de 3.2-30 ca-

sos/100.000 personas/año y el 1% de los episodios son mortales17.

Etiología y factores de riesgo

La etiología de las enfermedades alérgicas es fundamentalmente multifactorial. La aproximación al diagnós-
tico etiológico implica considerar la cronología de los signos y síntomas junto a aspectos clínicos, epidemio-
lógicos, climáticos, sociales y otros. Varios factores de riesgo han sido estudiados a lo largo del tiempo, su 
identificación es clave a la hora de establecer medidas de prevención eficaces para modular la enfermedad y 
a su vez plantean un desafío para su prevención.

Genético: la atopia se refiere a una predisposición genética a producir una mayor cantidad de IgE en res-
puesta a la presencia de alérgenos, esta se asocia a un mayor riesgo de desarrollar una o más de las en-
fermedades atópicas. Los hijos de progenitores alérgicos tienen entre un 30 y un 50% de probabilidad de 
también serlo3. Estudios de asociación genéticos han identificado genes con potencial implicación para el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas, entre los cuales tenemos: Asma (IL1LR1/IL18R1, HLA-D1, IL33, SMAD3, 
ORMDL3/GSDMB, IL2RB, RAD50-IL13, HLA-DRDQ, TSLP y PYHIN1), dermatitis atópica (OVL1, ACTL9, 
KIF3A, IL4, I13, C11ORF30 y LRRC32), rinitis (C11ORF30 y LRRC32), esofagitis eosinófila (TSLP) y medi-
camentos (Abacavir: HLA-B*57:01; Alopurinol: HLA-B*58:01; Carbamacepina: HLA-B*15:02, HLA-B*15:11, 
HLA-A*31:01 y Nevirapina: HLA-B*35:053.

Ambiente: los ambientes cálidos y húmedos favorecen la proliferación de alérgenos comunes como el polen, 
los ácaros del polvo y los mohos18. Por otra parte, el incremento de las temperaturas producto del cambio cli-
mático, así como también el incremento y la concentración de las emisiones de gases del efecto invernadero 
(dióxido de carbono [CO

2
], metano [CH

4
], óxido nitroso [N

2
O] y gases fluorados) están dando como resultado 

una mayor producción de polen y alergenicidad y un avance y alargamiento de la temporada de polen8. La 
pérdida de la biodiversidad afecta al microbioma, provocando disbiosis, enfermedades inflamatorias, autoin-
munes y neurológicas19.

Microbioma: el microbioma intestinal juega un rol esencial en el desarrollo y la regulación de la respuesta 
del sistema inmune a través de metabolitos derivados (ácidos grasos, vitaminas y aminoácidos)20. La pérdida 
del estado de homeostasis del microbioma se ha asociado con la aparición de enfermedades gastrointestinales 
crónicas, metabólicas, cardiovasculares, neurológicas y algunos tipos de neoplasias. La reducción de los géne-
ros de las bacterias Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella y Rothia en lactantes menores se relaciona 
con las enfermedades alérgicas. La falta de exposición temprana a los alérgenos durante los primeros años 
de vida incrementa el riesgo de sensibilización porque inhibe la respuesta inmunitaria natural, esta teoría es 
mejor conocida como “hipótesis de la higiene”21.

Alimentos: prácticamente cualquier alimento puede causar alergias alimentarias, sin embargo, los alimentos 
y sus sustancias alergénicas más comunes en niños son la leche (Betalactoglobulina, alfalactoalbúmina, sero-
albúmina, gammaglobulina y caseína), soja (Globulinas, sobre todo la fracción 2S y la fracción sérica), huevos 
(Ovoalbúmina, ovomucoide, conalbúmina y lisozima), cacahuetes (Ara-h-I y Ara-h-II) y trigo y en adultos las 
nueces (Jug-r-1, amandina, Cor-a-1, etc.) y mariscos (Antígeno I y Antígeno II, tropomiosina y parvalbúminas)15 22.

Ocupación: la exposición laboral a un agente sensibilizante a través de la piel y las membranas mucosas puede 
desencadenar respuesta alérgica. Entre los sectores laborales más expuestos podemos mencionar: servicios 
de salud, hostelería, construcción, mecánica, carpintería, productos químicos, agricultura, ganadería y otros23.
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Medicamentos: las reacciones de hipersensibilidad farmacológica suelen ser impredecibles y potencialmen-
te mortales. Entre los fármacos implicados se encuentran: ß-lactámicos, trimetoprim-sulfametoxazol, vanco-
micina, antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno y aspirina, anticonvulsivantes, quimioterapia onco-
lógica, entre otros16.

Enfermedades infecciosas: las infecciones virales y la exposición a alérgenos actúan sinérgicamente poten-
ciando la aparición o exacerbando las enfermedades alérgicas. Se ha establecido que la infección por ciertos 
virus respiratorios puede aumentar la sensibilidad a enfermedades alérgicas. Los virus más frecuentemente 
implicados son: virus sincitial respiratorio, influenza y rinovirus humano; y en menor frecuencia los corona-
virus, parainfluenza, adenovirus, metaneumovirus y bocavirus24. Por otra parte, también se ha descrito que 
la colonización o infección por algunas bacterias tienen efectos similares con la sensibilización de alérgenos, 
ya sea por sí mismas o en combinación con agentes virales, entre estas tenemos: Chlamydia trachomatis,-
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniaes, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae, Moraxella catharralis y Staphylococcus aureus25.

Ácaros del polvo doméstico: en la mayoría de los países los ácaros tienen una gran importancia como inducto-
res de alergias, excepto en aquellos con zonas áridas, frío extremo y gran altitud. Las especies de importancia 
clínica conocida son D. pteronyssinus, D. farinae, B. tropicalis26.

Plantas, polen, mohos y factores geográficos: Las concentraciones de polen, la región y sus temporadas 
estacionales pueden incrementar la severidad de los síntomas de las enfermedades alergias27. Los alérgenos 
del polen de las plantas Fagales, Oleaceae y Cupressaceae están ampliamente distribuidos en todo el mundo 
y son los de mayor relevancia clínica26. La sensibilización al polen de gramíneas depende del clima y el lugar, 
pudiendo afectar hasta el 30% de la población. Las plantas herbáceas con mayor implicación alérgica son las 
familias Amaranthaceae, Asteraceae, Urticaceae, Plantaginaceae, Brassicaceae, entre otras28. En cuan-
to al aspecto geográfico, se ha demostrado que vivir en lugares más cercanos al ecuador puede aumentar el 
riesgo de desarrollar alergias y asma29. Con relación al moho, se estima que el 5% o más de la población es 
sensible a los hongos30. Las esporas de los hongos rara vez causan enfermedades, sin embargo, las que sí lo 
hacen se manifiestan en forma de enfermedades alérgicas como el asma y el “síndrome del edificio enfermo”31 

32. Algunos hongos (Aspergillus y stachybotrys) pueden causar neumonitis por hipersensibilidad33.

Animales: los animales son una de las causas más comunes de alergias. Se cree que la sensibilización depen-
de de la siembra en el aire de partículas de epitelio, saliva u orina. Los animales más frecuentemente impli-
cados en el desarrollo de alergias son: gatos, perros, caballos, cerdos de guinea, hamsters, conejos y ratas26.

Insectos: existen alrededor de 30 millones de especies vivas de insectos, estos junto a los alimentos y los me-
dicamentos son una de las tres principales causas de anafilaxia34. Los insectos pueden ser fuentes de alérgenos 
inhalantes (a las escamas y heces secas) o picaduras, siendo las picaduras (saliva y veneno) de los insectos 
del orden de los himenópteros (abejas, avispas, avispones y hormigas) los responsables de la mayoría de los 
casos graves y fatales 34 35.

Aspectos psicosomáticos: Los factores estresantes psicológicos y del estado del ánimo pueden inducir o 
exacerbar la respuesta inmunológica a las enfermedades alérgicas5. Por otra parte, el estrés y la ansiedad tam-
bién pueden interferir negativamente en la adherencia terapéutica de las enfermedades alérgicas36.

Alérgenos emergentes: Los alérgenos suponen una amenaza constante para la salud humana, estudios 
recientes han identificado nuevos alérgenos en diferentes tipos de sustancias y productos de uso común 
como productos cosméticos y de higiene personal (Bakuchiol, hidroxiacetofenona, Capriloil glicina, sulfato 
cetearílico de sodio, Caprilato sorbitano, Poliacrilamida, isoparaffina C13-14, laureth-7, Cetyl PEG/PPG-10/1 
Dimethicone, cocoanfopropionato de sodio, ácido 10-hidroxidecenoico), dispositivos médicos, ropa y acceso-
rios (malonato de dimetilo p-metoxibencilideno), medicamentos ( Isopropil metilfenol)37.
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Historia natural

La marca atópica se refiere al curso natural y cronológico del cuadro clínico de las enfermedades alérgicas en 
ausencia de una intervención terapéutica. Las alergias pueden aparecer en cualquier etapa de la vida; el espec-
tro clínico-patológico abarca las dermatitis, rinitis, conjuntivitis, asma y alergias alimentarias4 38. Reconocer la 
secuencia evolutiva de las enfermedades alérgicas permite establecer medidas de prevención y control efica-
ces39. La Figura 1 muestra la evolución de la historia natural de las enfermedades alérgicas y describe algunas 
de las medidas preventivas a emplear.

Figura 1. Historia natural de las enfermedades alérgicas
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Prevención

La prevención de las enfermedades alérgicas consiste fundamentalmente en (i) evitar la aparición de nuevos 
casos en personas susceptibles; (ii) diagnosticar de forma precoz las alergias, realizando el tratamiento opor-
tuno de los signos y síntomas y limitando el daño y las secuelas de los sensibilizados en la medida de lo posible; 
y (iii) realizar la rehabilitación de los afectados para evitar la progresión/reaparición de nuevos episodios39. La 
reducción y el control de factores de riesgo modificables como el humo del tabaco, los contaminantes, dietas 
alérgenas y la exposición laboral contribuyen a la prevención de alergias, especialmente en personas atópicas 
o con antecedentes familiares o con situaciones o factores que no se pueden modificar fácilmente40.
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Avances recientes en la prevención de las enfermedades alérgicas muestran un cambio de paradigma en los 
modelos de prevención. Tradicionalmente esta consiste en eliminar la exposición a los alérgenos, evitando/
retrasando la exposición a los alérgenos. Sin embargo, nuevas evidencias apuntan a la introducción temprana 
de alérgenos durante la infancia basada en evidencias clínicas y epidemiológicas, con el caso de la dermatitis 
atópica y las alergias alimentarias41. La medicina de precisión es una de las líneas de investigación con mayor 
futuro en la alergología moderna, permitiendo adaptar las intervenciones clínicas (diagnóstico y tratamiento) 
o de salud pública (prevención y control) a las características de cada individuo, logrando una mejor respuesta 
terapéutica o reduciendo la carga de enfermedad en subgrupos específicos de la población42. Esto constituye 
un hito para la prevención eficaz de las alergias en grupos de riesgo43. 
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Nuevas tecnologías de la información y 
comunicación aplicadas en la alergología

Alberto Álvarez-Perea, MD PhD

Las tecnologías de la información y la comunicación han evolucionado muy rápidamente en las últimas dos 
décadas y su adopción por parte de buena parte de la población ha sido masiva. Los ordenadores personales 
han dado paso a dispositivos más ligeros y portátiles, como los teléfonos inteligentes y las tabletas. El acceso 
móvil a internet se ha abaratado, lo que ha incrementado su accesibilidad, especialmente en los países más 
desarrollados. En 2016, se calculó que el 75% de los hogares europeos tenían acceso portátil a internet1.

La sanidad, sus profesionales y los pacientes, no se han quedado fuera de esta tendencia. La adaptación de es-
tos sistemas se conoce con el anglicismo “eHealth”, que se puede traducir como sanidad electrónica, informá-
tica médica o tecnologías sanitarias de la información2. Todas estas denominaciones se utilizan para agrupar el 
uso de diferentes sistemas con el fi n de mejorar la efi ciencia y la efi cacia de los sistemas sanitarios3. Internet, 
los teléfonos inteligentes, las aplicaciones móviles, otros dispositivos inteligentes y nuevos métodos de análisis 
han abierto nuevos horizontes para clínicos, pacientes e investigadores4. La pandemia desencadenada por el 
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha supuesto, en muchos casos, un impulso defi nitivo para la incorporación de 
estas tecnologías a la práctica diaria5.

Bajo el paraguas de la “eHealth” se encuentra el uso de dispositivos móviles en la práctica médica (mHealth), 
que abarca los dispositivos ponibles (en inglés, “wearables”), diarios electrónicos o monitores de cumplimien-
to terapéutico; la telemedicina incluye la adaptación de las tecnologías de la información y las redes informá-
ticas a la práctica clínica y la educación sanitaria; las plataformas de redes sociales y la informática médica, 
como los sistemas de historia clínica electrónica o sistemas de soporte a decisiones clínicas. Finalmente, todos 
los datos generados a través de estos medios se pueden analizar a través de las técnicas conocidas como “big 
data”, que permitirán generar evidencia y nuevas hipótesis6 (Tabla 1).

Tabla 1. Definición de los principales grupos de tecnologías que forman parte de la “eHealth”.

“mHealth”
Uso de dispositivos móviles en sanidad para recoger y transmitir información. Por ejemplo, teléfonos inteli-

gentes, tablets y otros sensores, incluyendo los “wearables” o ponibles.

Telemedicina

Prestación de servicios de salud a distancia, haciendo uso de tecnologías de la información y la comunica-

ción. Puede ser síncrona (existe comunicación entre las partes en tiempo real) o asíncrona (se realiza en 

tiempo diferido).

Redes sociales
Estructuras disponibles en Internet, generalmente basadas en tecnologías web, que permiten a sus usua-

rios comunicarse y compartir información entre sí.

Informática médica

Múltiples herramientas electrónicas que se utilizan en el día a día de la sanidad. Incluye los sistemas de 

gestión de citas, historia clínica electrónica, prescripción electrónica o sistemas más avanzados como los 

asistentes para la toma de decisiones clínicas.

“Big data”

Conjunto de tecnologías que posibilitan la recolección y el análisis de grandes bases de datos, que no se 

pueden manipular mediante técnicas estadísticas tradicionales. Está íntimamente relacionado con los 

conceptos de aprendizaje automático e inteligencia artificial, que no son otra cosa que el resultado de los 

análisis de “big data”.
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Como refleja esta obra, el espectro de las enfermedades alérgicas incluye una gran variedad de enfermedades 
crónicas que pueden afectar de forma importante a la calidad de vida de los pacientes. El asma, la dermatitis 
atópica o la alergia alimentaria serían solo algunos ejemplos. Se ha estimado que estas dolencias pueden afec-
tar hasta al 20% de la población de los países desarrollados. Y esta prevalencia se encuentra en franco ascenso, 
hasta el punto de que ya se habla de una epidemia alérgica7. El tratamiento de las enfermedades alérgicas 
conlleva la implementación de planes de autocuidados y empoderamiento de los pacientes. Lamentablemente, 
en muchos casos no se consigue de forma exitosa8.

La tecnología de sanidad electrónica, ha demostrado que pueden ser eficaces para el manejo de enfermedades 
crónicas, incluyendo algunas alérgicas. Sin embargo, siguen existiendo grandes lagunas en la evidencia dispo-
nible9. La identificación de las experiencias más útiles, de los grupos de pacientes que pueden obtener mayor 
beneficio, o incluso de aquellos para los que su uso puede resultar perjudicial, debería ser una prioridad antes 
de incorporarlas a la práctica clínica10.

A continuación, se revisará el papel de la “eHealth” en la especialidad de Alergología, poniendo el foco espe-
cialmente en su utilidad práctica.

“mHealth”, o sanidad móvil 

El término “mHealth” se refiere al uso de dispositivos móviles (teléfonos inteligentes, sensores, tecnología 
ponible, telemedicina) en la atención médica. Su uso se ha integrado en el manejo de muchas enfermedades 
crónicas, incluyendo el asma, las alergias alimentarias o la rinitis. Se considera que tiene un gran potencial 
para mejorar el cuidado de los pacientes del mundo.

Las aplicaciones de “mHealth” incluyen diarios de síntomas electrónicos, sistemas de alarmas y recordatorios, 
sensores más complejos que ofrecen información en tiempo real a los pacientes y a sus cuidadores. Además, 
su combinación con tecnologías de inteligencia artificial y “big data” puede ser utilizada para ayudar a los 
profesionales y a los pacientes a la hora de tomar decisiones.

En el campo del asma bronquial, un estudio que incluyó las entradas en un diario de síntomas de 132 pacientes 
permitió la identificación de diferentes factores de riesgo para el desarrollo de exacerbaciones11. 

Asimismo, existen varios estudios, realizados en pacientes con asma, que han demostrado una mejoría de sus 
síntomas y una reducción en el número de visitas a urgencias, utilizando espirómetros portátiles y un sistema 
de alertas de mensajes cortos móviles12,13. Un ensayo aleatorizado en niños con asma, que utilizaron un siste-
ma de monitorización a través de una aplicación móvil, demostró un descenso en visitas por exacerbaciones, 
aunque no pudo demostrar que disminuyese el número de ingresos14.

Recientemente, un estudio piloto demostró que el micrófono que viene instalado en un teléfono inteligente, 
utilizado en combinación con una plataforma de sincronización remota, podría extrapolar las pruebas de 
función respiratoria de los pacientes15. Sin duda, este tipo de aplicaciones abre nuevas posibilidades para una 
evaluación más fiable de los pacientes.

La adherencia terapéutica sigue siendo una de las asignaturas pendientes en el manejo de los pacientes con en-
fermedades crónicas. Los pacientes con asma, con frecuencia incumplen sus tratamientos de mantenimiento, lo 
que resulta en un peor control de su enfermedad16. En muchos casos, los pacientes con anafilaxia se muestran 
reticentes a llevar o utilizar sus autoinyectores de adrenalina17. En este campo, la “mHealth” se propone como una 
prometedora solución. Los monitores de uso de inhaladores, los sistemas de recordatorios, la ludificación del ma-
nejo, incluyendo recompensas virtuales o reales, parecen opciones obvias. Aunque aún se desconocen sus efectos 
a largo plazo, existe evidencia que apunta a que podrían tener efectos positivos en el control de la enfermedad, los 
autocuidados y el uso de recursos sanitarios18. Un estudio realizado durante la pandemia COVID-19 observó un 
incremento del 14.5% del uso de inhaladores por parte de los pacientes con asma y EPOC utilizando monitores de 
inhalación19. Además, la opinión de los pacientes sobre estos dispositivos también se ha descrito como positiva20.
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Un ensayo clínico aleatorizado abierto ha demostrado que una funda inteligente para autoinyectores de adre-
nalina, asociado a una aplicación móvil, redujo la ansiedad en los pacientes con anafilaxia. Además, mejoró la 
percepción de los pacientes sobre el manejo de los episodios agudos de la enfermedad21.

Hay pocos proyectos sobre el uso de la tecnología ponible (“wearable”, que se lleva como ropa) en las enfer-
medades alérgicas. Se ha descrito un dispositivo que integra las mediciones realizadas por diferentes fonen-
doscopios y, mediante un algoritmo, podría ayudar en el diagnóstico de asma22. También existe un prototipo 
de una combinación de una pulsera, un parche torácico y un espirómetro portátil, que monitorizaría diferentes 
variables con el objetivo de mejorar el manejo de enfermedades respiratorias como el asma, aunque su utilidad 
clínica no se ha demostrado23. Se han utilizado mediciones de una pulsera inteligente de uso habitual para 
monitorizar el sueño de niños con asma para correlacionar los resultados con datos de polisomnografías24.

Existen varios dispositivos, que se encuentran actualmente en desarrollo, que pretenden ser capaces de medir 
trazas de alérgenos alimentarios en platos preparados. De hecho, existe una patente que describe cómo hacerlo 
utilizando láminas poliméricas previamente imprimadas con reactivos capaces de detectar frutos secos, pescado, 
mariscos, cereales, huevos, leche y soja25. Sin embargo, en la actualidad no existe evidencia de su efectividad.

Finalmente, hay que señalar la alta heterogeneidad en la calidad de los estudios realizados con “mHealth” en 
enfermedades alérgicas, con un número de ensayos clínicos muy bajo9. La información contenida en la mayo-
ría de las aplicaciones sobre asma disponibles para teléfonos basados en iOS o Android no está basada en la 
evidencia disponible. Por lo tanto, su eficacia es, cuanto menos, dudosa26.

Telemedicina

La Organización Mundial de la Salud definió la telemedicina como “la prestación de servicios de salud (en los 
que la distancia es un factor determinante) por parte de profesionales sanitarios a través de la utilización de 
tecnologías de la información y la comunicación (TICs) para el intercambio de información válida para el diag-
nóstico, el tratamiento, la prevención de enfermedades, la investigación y la evaluación y para la formación 
continuada de profesionales sanitarios, todo ello con el objetivo final de mejorar la salud de la población y de 
las comunidades”27.

La aceptación de la telemedicina como vía de acceso a servicios sanitarios está aumentando rápidamente. Esta 
tendencia se ha visto acelerada como resultado de la pandemia COVID-19, que ha convertido la telemedicina 
en una parte integral de la atención alergológica en todo el mundo28. En los países más gravemente afectados 
por la enfermedad, la conversión se realizó de improviso y sin una adecuada preparación29. Sin embargo, los 
pacientes con alergia se han mostrado satisfechos con esta conversión, en muchos casos, prefiriendo este 
formato al tradicional, incluso ante una hipotética resolución de la emergencia epidemiológica30.

Existen evidencias que avalan que la telemedicina es tan efectiva en el tratamiento del asma bronquial como 
las consultas en persona31, incluso en el caso de pacientes con asma mal controlado32. Un estudio reciente 
demostró que la telemedicina puede ser útil para el estudio de alergia a los antibióticos betalactámicos33.

El principal beneficio de la aplicación de la telemedicina es el ahorro monetario. Se ha calculado que su generali-
zación podría suponer un impacto de más de cinco mil millones de dólares en todo el mundo, al mismo tiempo que 
posibilita una mayor accesibilidad a cuidados especializados con menos visitas físicas a los centros sanitarios34.

A pesar de que sus aplicaciones parecen prometedoras, la telemedicina aún debe ser validada cuidadosamen-
te, más allá de la satisfacción de los usuarios. Sus limitaciones, como las dificultades para realizar una adecua-
da exploración física, son palpables y de gran importancia35.
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Redes sociales 

Una red social se define como una aplicación o sitio web que permite a sus usuarios comunicarse entre sí. El 
uso de internet en general, y de las redes sociales en particular, como fuente de información sanitaria se ha 
incrementado en los últimos años. En España, en el año 2015, el 37.6% de los internautas que participaron en 
una encuesta gubernamental, reconocieron buscar información sanitaria en las redes sociales36. Un estudio 
más reciente, basado en una entrevista a los pacientes alérgicos alimentos que acudieron a una unidad de 
alergia pediátrica en España, encontró que el 25% se informaba sobre la enfermedad en las redes sociales37.

Las sociedades científicas del campo de la Alergología utilizan las redes sociales como vía de contacto con sus 
socios y como vía de información a la población general. Las plataformas más utilizadas con esta finalidad son 
Twitter, Facebook, YouTube e Instagram.

El uso de Twitter por parte de los profesionales especialistas en Alergología alcanza su mayor frecuencia 
durante los congresos anuales de las principales sociedades científicas. Las publicaciones pueden seguirse 
gracias al uso de etiquetas específicas de cada evento, conocidos a través del anglicismo “hashtag”. Hay es-
tudios de la Academia Americana de Alergología, Asma e Inmunología (AAAAI) y la Sociedad Española de 
Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC) que demuestran que esta actividad puede llegar a varios millones 
de impresiones, que es una forma de calcular el impacto que tienen los mensajes publicados38,39.

Los “Twitter chats” (charlas en Twitter) o los clubes de lectura de las revistas científicas en las redes sociales 
son otras formas de conectar, a través de estos servicios, con profesionales y el público general40. Además, 
existen estudios aleatorizados que demuestran que el uso de redes sociales por parte de las revistas científicas 
puede aumentar diferentes métricas, como el número de lecturas41 y de citas42.

La principal limitación para el uso de las redes sociales es la calidad de los contenidos disponibles. No existe 
un método estandarizado para objetivar las características de la información que se publica en estas plata-
formas43. Se han publicado estudios que demuestran la baja calidad del contenido de los videos disponibles 
en YouTube sobre asma, rinitis, inmunodeficiencias44 y alergias alimentarias45. Se han observado resultados 
similares en las imágenes publicadas en Instagram, Twitter y Facebook sobre inhaladores para el asma46. Sin 
embargo, recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clínico controlado, que concluye que 
las publicaciones de médicos en Twitter respecto a las restricciones debidas a la pandemia de COVID-19 cons-
tituyen un método efectivo para cambiar la actitud del público general47.

Desde el punto de vista del médico, existe una clara necesidad de recomendaciones sobre el uso profesional 
de las redes sociales. Un dato demostrativo es el del 68,5% de los médicos australianos que se muestran va-
cilantes ante el uso de redes sociales de forma profesional, debido a las posibles implicaciones ético-legales48. 
En esta línea, la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI), ha incluido un anexo a su 
código ético en el que trata esta cuestión centrada en los especialistas en Alergología49 (Tabla 2).

Tabla 2. Reglas básicas para el uso profesional de las redes sociales por parte de los especialistas en Alergología. Adaptado 
del Código Ético de la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI)49.

•	 Distinguir la presencia y las interacciones privadas separadas de las profesionales, mediante el uso de cuentas separadas y diferen-

ciando las listas de contactos de ambas.

•	 Proteger la información y los contenidos personales, mediante el uso de los ajustes de privacidad.

•	 Cuidar de la imagen online. Identificarse adecuadamente, incluyendo un nombre fácilmente reconocible y la filiación institucional.

•	 Mantener la confidencialidad de los pacientes, evitando compartir datos privados de estos, incluyendo la publicidad de la relación 

médico-paciente.

•	 Evitar dar consejos médicos online. Se debe recomendar a los pacientes que las planteen de forma reglada con su alergólogo de 

referencia.

•	 Seguir las guías sobre el uso de redes sociales de las instituciones que se apliquen en cada caso individual.
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Informática médica

La informática médica comprende un gran número de herramientas, entre los que destacan los sistemas de 
historia clínica electrónica, los de soporte a las decisiones clínicas y otras aplicaciones administrativas.

Se esperan grandes beneficios de la digitalización de la atención sanitaria, a través de una mejora de la calidad, 
la seguridad, la eficiencia y los costes. Sin embargo, la evidencia aún no respalda de forma fehaciente esos re-
sultados50. Existen muy pocos estudios concretos en el campo de la Alergología. Los que existen son generales 
y sus resultados son contradictorios, con efectos sobre los costes que varían entre un descenso del 75% y un 
incremento del 69% cuando se incluyen los gastos de instauración51.

Big data

El término “big data” se refiere a la recolección y análisis de bases de datos de gran tamaño y complejidad, 
que no se pueden procesar mediante las soluciones informáticas tradicionales, y requieren del uso de tecno-
logías basadas en la inteligencia artificial y el aprendizaje automático (“machine learning”). Las fuentes para 
estos datos incluyen algunas de las tecnologías que se han descrito previamente en este capítulo, como los 
dispositivos móviles, páginas web, redes sociales, historia clínica electrónica y “wearables”. Pero también pue-
den incluir registros genómicos, listados de pacientes, registros clínicos públicos y privados, dispensaciones 
farmacéuticas, etc51.

Estas tecnologías ya se están utilizando en Alergología, especialmente en el campo de la alergia respiratoria. El 
ejemplo de mayor éxito es la aplicación móvil “MASK-air”, que recoge información sobre los síntomas de alergia 
respiratoria y el uso de medicación de sus usuarios. Durante un período de 2 años, sus desarrolladores incluyeron 
datos de más de 4000 pacientes, que llevó a la descripción de un nuevo fenotipo de enfermedad no controlada52.

También existen modelos que utilizan datos de acceso público. Uno de ellos, utilizó información de Twitter, el 
buscador Google y sensores de calidad del aire, que permitieron predecir el número de visitas a urgencias por 
exacerbaciones asmáticas casi en tiempo real, con una precisión del 70%53. Experiencias más sencillas, como 
las búsquedas en el servicio Google Trends, que informa sobre la frecuencia con la que se introducen ciertos 
términos en el buscador, ha demostrado ser capaz de identificar la prevalencia de síntomas de rinitis alérgica 
en diferentes países de la Unión Europea54.

Finalmente, es importante apuntar que la proliferación de estudios basados en “big data” ya ha despertado 
dudas en lo que se refiere a cuestiones relacionadas con la privacidad. El concepto de propiedad de los datos 
se ha tornado más complejo, porque todas las acciones que los generan incluyen a más de un actor con dere-
chos sobre dichos datos. Es de esperar que se vayan produciendo cambios en las normas y la legislación que 
regulan su privacidad55. Es importante recordar que la utilidad que potencialmente pueda aportar el “big data” 
nunca justificará el no observar los más elementales principios éticos en investigación.

En conclusión, mantenerse al día en lo que respecta a los cambios tecnológicos es fundamental para los es-
pecialistas en Alergología. El uso de las herramientas de “eHealth” ha aumentado exponencialmente en los 
últimos años y, con los avances en miniaturización y el acceso a internet, es previsible que siga creciendo. Esto 
puede resultar en un mejor acceso a la información y cuidados alergológicos.

Sin embargo, es importante que, como profesionales sanitarios, exijamos una evidencia sólida sobre los benefi-
cios y perjuicios que podemos esperar de estas soluciones. Lamentablemente, aún estamos lejos de alcanzarla. 
También debemos asegurarnos de que se siguen los mayores estándares para la protección de la privacidad 
de nuestros pacientes.
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Jesús Jurado Palomo

1. Introducción

Abordar una obra desde la actualización de cualquier mecanismo inmunológico se torna complicado por la 
gran cantidad de publicaciones al respecto. La enfermedad alérgica como tal se corresponde con la reacción 
de hipersensibilidad tipo I [mediada por la inmunoglobulina E (IgE)] de la clásica clasifi cación de Gell y 
Coombs1, aunque en nuestra especialidad se aborda otro tipo de reacciones de hipersensibilidad.

2. Fundamentos de la organización funcional del sistema inmune en las 
enfermedades alérgicas

El sistema inmune es el encargado de la defensa del organismo frente a patógenos externos con tolerancia frente a 
“lo propio”, estando formado por células, órganos y tejidos. Los órganos linfoides primarios son la médula ósea y el 
timo, donde maduran los linfocitos B y T respectivamente y aprenden a discriminar entre antígenos (Ags) extraños 
y autoantígenos (antígenos propios tolerados). Los órganos linfoides secundarios son el bazo, los ganglios linfáticos 
y el tejido linfoideo asociado a mucosas [Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT), que proporcionan el medio 
adecuado para que las células del sistema inmune (macrófagos, células presentadoras de Ag, linfocitos T y B) 
pueden interaccionar entre sí y con los Ags]. En este apartado se abordan las diferentes partes del sistema inmune. 

Una respuesta inmune efi ciente depende de la interacción entre sistema inmune innato y adquirido. A la hora 
de abordar su estudio, de forma didáctica lo dividiremos en tres partes:

a) Barreras físicas: es la primera línea de defensa ya que impide la entrada de patógenos.

b) Respuesta inmune innata: inmediatamente después de la infección, con baja especifi cidad.

c) Respuesta inmune adaptativa2,3: participan células que reconocen y responden al Ag con receptores espe-
cífi cos codifi cados por genes producto de la recombinación somática. Dichas células son los linfocitos B 
(inmunidad adaptativa humoral) y linfocitos T (inmunidad adaptativa celular), siendo sus receptores para 
el reconocimiento específi co de Ag, el receptor de célula B (BCR – B cell receptor) y el receptor de célula 
T (TCR – T cell receptor), respectivamente. Ambos tipos de inmunidad se complementan e interactúan.

2.1. Componentes de la respuesta inmune innata4,5

•	 Monocitos circulantes o macrófagos tisulares. Fagocitan y producen lisis bacteriana con la degradación de 
péptidos a Ags, siendo estos presentados en el contexto de moléculas de histocompatibilidad, que en el 
ser humano se denominan antígeno leucocitario humano (HLA – Human Leukocyte Antigen) clase I y II. 

•	 Granulocitos: que a su vez se subdividen en:

� Neutrófi los: leucocitos más abundantes en sangre en condiciones fi siológicas, con gran capacidad 
fagocítica y liberación de citocinas.

� Eosinófi los: su principal función es la protección frente a parásitos, principalmente helmintos.

� Basófi los: junto a los mastocitos son los principales responsables de la respuesta infl amatoria alér-
gica inmediata mediada por la IgE.
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•	 Células asesinas naturales (natural killer): subclase linfocitaria que destruye células infectadas y 
células que perdieron la expresión de HLA clase I. A través de la secreción de IFNg, potencian la fa-
gocitosis de los macrófagos y ejercen el control inicial de infecciones virales y otros microorganismos 
intracelulares mediante la secreción de perforinas y granzimas. Además, participan en la citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos (ADCC – Antibody-dependent celular cytotoxicity) y ejercen acti-
vidad antitumoral.

•	 Sistema de complemento: sistema efector frente a microorganismos y células tumorales que poten-
cia la “inflamación” y la “fagocitosis”, produciendo la lisis de células y microorganismos. La activación 
secuencial a través de la generación de enzimas complejas a partir de zimógenos inactivos produce una 
cascada en la que una enzima genera un gran número de moléculas activas del paso posterior. Es nece-
saria una regulación estricta de los procesos de activación para restringirla a los focos donde se inició 
impidiendo de esta forma el daño tisular que podría generarse. En este libro hay un capítulo dedicado 
al angioedema hereditario por déficit de la proteína inhibidor de la C1 esterasa (C1INH – C1 Inhibitor).

•	 Receptores tipo Toll (RTT – Toll-like receptors): reconocen estructuras altamente conservadas en 
patógenos, denominadas “patrones moleculares de agentes microbianos” (PMM), entre las que desta-
can: ARN de doble hebra, nucleótidos CpG no metilados y lipopolisacáridos (LPS)6.

2.2. Fundamentos de respuesta inmune adaptativa humoral

La linfopoyesis de los linfocitos B ocurre en la medula ósea. El linfocito B circulante o residente en los órga-
nos linfoides reconoce a través de su BCR IgM+ e IgD+ a un determinada Ag con la consiguiente activación 
y producción de Acs [inicialmente IgM (respuesta adaptativa humoral primaria) y después IgG (respuesta 
adaptativa humoral secundaria), IgA (característica de mucosas) e IgE (hipersensibilidad tipo I)]. Además, 
se produce la internalización del Ag y presentación antigénica, donde el linfocito B actúa como una APC pre-
sentándolo al linfocito T helper específico. El linfocito B, que inicialmente producía IgM e IgD se diferencia a 
célula plasmática.

La molécula de Ac está formada por dos cadenas ligeras y dos pesadas que poseen la misma parte constante 
(Fc) que determina sus funciones biológicas (Tabla 1)7. 

Tabla 1. Propiedades de los diferentes isotipos y subisotipos de las inmunoglobulinas.

IgA IgD IgE IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgM

Neutralización + - - + + + + +

Opsonización + - - +++ - ++ + -

Citotoxicidad celular - - - ++ - ++ - -

Degranulación mastocitaria - - +++ - - - - -

Activación del sistema de 

complemento
+ - - ++ + +++ - +++

2.3. Fundamentos de respuesta inmune adaptativa celular

La linfopoyesis de los linfocitos T ocurre en el timo mediante el proceso de anergia clonal, con la apoptosis 
de aquellos clones celulares que reconocen Ags propios. Poseen el TCR en su superficie asociado al CD3. A 
grandes rasgos pueden subdividirse en tres tipos:
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•	 Linfocitos T de colaboración (Th helper) que expresan la molécula CD4, que se unirá a moléculas de 
HLA clase II (DR, DQ y DP) en la presentación del péptido antigénico.

•	 Linfocitos T regulador (Tr) que expresan la molécula CD4, que se unirá a moléculas de HLA clase II en 
la presentación del péptido antigénico.

•	 Linfocitos T citotóxico (Tc) que expresan la molécula CD8, que se unirá a moléculas de HLA clase 
I (A, B y C) en la presentación del péptido antigénico, con capacidad destructora de otras células 
(citotoxicidad).

2.3.1. Polarización de los linfocitos T helper (Th o cooperadores) y T reguladores (Tr):

Dentro de la patología alérgica merece destacar el proceso de polarización hacia un subtipo determinado de 
linfocitos T. Los linfocitos T CD4+ naive reconocen a través de su receptor de célula T (TCR), péptidos de 
proteínas presentados en moléculas de MHC de clase II en las células dendríticas (DCs). Según los factores 
polarizantes que se encuentran en el medio, pueden diferenciarse en diferentes subtipos7-9:

•	 Linfocito Th1: es necesaria la presencia en el medio de IL12 e IFNg que promueven la fosforilación de 
STAT4, activando al factor de transcripción T-bet, que es el principal responsable de la producción de 
IFNg, que, a su vez, es activa a células fagocíticas T citotóxicas (Tc).  Esta respuesta Th1 favorece el 
switch de cambio de isotipo con la producción de IgG1 e IgG3 fijadores del sistema de complemento, de 
la opsonización y de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos por células asesinas naturales (NK o 
natural killer). La célula efectora es el FcIgGR macrófago mDC, participando en la inmunidad frente a 
bacterias intracelulares, virus y parásitos intracelulares.

•	 Linfocito Th2: es necesaria la presencia en el medio de IL4 que promueven la fosforilación de STAT5, 
activando al factor de transcripción GATA3, que es el principal responsable de la producción de IL4, Il5 
e IL13.  Esta respuesta Th2 favorece el switch de cambio de isotipo con la producción de IgE, que se une 
a receptores de alta afinidad presentes en la membrana de mastocitos y basófilos (células efectoras). 
Esta respuesta participa en la inmunidad frente a parásitos multicelulares no fagocitables.

•	 Linfocito Th17: es necesaria la presencia en el medio de IL23 (además de IL6 y TGFβ) que promueven 
la fosforilación de STAT3, activando al factor de transcripción RORgT, que es el principal responsable 
de la producción de IL17a e IL22.  Esta respuesta Th17 favorece el switch de cambio de isotipo con la 
producción de IgG1 e IgG3, fijadores del sistema de complemento y de la opsonización mediante fago-
citosis por neutrófilos (células efectoras). Esta respuesta participa en la inmunidad frente a bacterias 
extracelulares y hongos.

•	 Linfocito Tr: es necesaria la presencia en el medio de IL10 que promueven la fosforilación de STAT5, 
activando al factor de transcripción FOXP3, que es el principal responsable de la producción de IL10 y 
TGFβ. Esta respuesta participa en la inmunosupresión y efectos antiinflamatorios.

•	 Linfocito Th9: es necesaria la presencia en el medio de IL4 junto con TGFβ, siendo el principal res-
ponsable de la producción de IL9.  Esta respuesta Th9 favorece el switch de cambio de isotipo con la 
producción de IgA, participando en la inmunidad frente a helmintos de la cavidad gastrointestinal.

•	 Linfocito Th22: es necesaria la presencia en el medio de IL6 junto con TNFa que promueven la activa-
ción del factor de transcripción AHR (aryl hydrocarbon receptor), siendo responsable de la producción 
de IL22 y TNFa (pero no IL4, ni IL17 ni IFN gamma). Esta respuesta participa en la inmunidad frente a 
patógenos de localización cutánea.

•	 Linfocito Tfh (auxiliar folicular): es necesaria la presencia en el medio de IL6 o IL21 junto con el con-
tacto con el linfocito B (estimulación adicional a través de molécula de coestimulación, ICOS-L), que 
promueven la activación del factor de transcripción proteína 6 del linfoma de células B (Bcl-6), siendo 
el principal responsable de la producción de IL21 y la expresión del quimiorreceptor CXCR5, que las 
redirige hacia el folículo linfoide. Poseen un importante papel en la formación de centros germinales 
(estructuras especializadas que se forman en las zonas B de los órganos linfoides secundarios).
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Figura 1. Diferenciación de linfocitos Th.
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3. Inmunoterapia alérgeno-específica

La inmunoterapia alérgeno-específica es la administración de dosis progresivamente crecientes de alérge-
nos, estando indicada en pacientes con rinoconjuntivitis y asma bronquial alérgicos y alergia a veneno de 
himenópteros.

Aunque aparece desarrollada más ampliamente en otro capítulo de este libro, merece la pena reseñar el me-
canismo inmunológico. En la figura 2 se representan los pasos inhibitorios que tienen lugar en las diferentes 
vías de la cascada de inflamación alérgica con el empleo de la inmunoterapia alérgeno-específica (IT)10, entre 
los que cabe destacar:

•	 Desviación desde un fenotipo TH2 a un fenotipo TH1.

•	 Inhibición de presentación de alérgenos a los linfocitos T.

•	 Supresión de la actividad mediante células T reguladoras.

•	 Inmunomodulación de los linfocitos B a través de la IL4 con predominio de la síntesis de IgG4 en lugar 
de IgE con inhibición de la activación mastocitaria.

•	 Supresión de la síntesis de IL5.
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Figura 2. Mecanismo de acción de la inmunoterapia.
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4. Terapia biológica

En 1975, Köhler y Milstein establecieron la tecnología para la producción de Anticuerpos Monoclonales 
(AcMo), consistente en la generación de un hibridoma [producto de fusión de un linfocito B productor de 
un determinado isotipo de inmunoglobulina contra un antígeno específico, junto con una célula de mieloma 
múltiple no secretora de anticuerpos, deficiente en la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa 
(HGPRT)]11. Esta tecnología supuso un avance en investigación, en el diagnóstico y tratamiento de deter-
minadas patologías (incluídas las alergológicas). La IgE es el isotipo de inmunoglobulina responsable de las 
reacciones de hipersensibilidad tipo I, siendo bloqueada por el omalizumab12, siendo el primer AcMo que se 
inventó. Puesto que en la fisiopatología de los mecanismos inmunológicos en la alergia intervienen diferentes 
citocinas que polarizan un predominio de la respuesta Th2, en la figura 3 se representa de forma gráfica el 
lugar de acción de diferentes AcMo13,14, que serán abordados en otras partes de este libro, aunque ahora se 
hagan de forma resumida.

La IL5 está implicada en la activación y maduración de los eosinófilos, habiendo AcMo dirigidos frente a la 
misma molécula de IL5 (mepolizumab y reslizumab) como a la cadena a del receptor de dicha IL (benralizu-
mab)15. Los AcMo que bloquean la polarización hacia la respuesta TH2 son: frente a la IL-4 (anrukinzumab), 
frente a IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab y anrukinzumab) o frente a la cadena a del receptor de ambas 
(dupilumab)16. Pitrakinra no es un AcMo sino una muteína de IL4.
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Figura 3. Mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales (AcMo) en diferentes vías inmunológicas.
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5. Conclusiones

Se han repasado los diferentes componentes del sistema inmune, centrándonos en la polarización hacia una 
respuesta TH2, donde está implicada la reacción de hipersensibilidad tipo I. Dentro de la actualización de los 
mecanismos inmunológicos se han repasado la inmunoterapia alérgeno-específica y la terapia biológica.
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Actualización del estudio inmunológico y 
molecular de las enfermedades alérgicas

Dr. Carlos Pastor Vargas 

En los últimos años ha habido un desarrollo signifi cativo de las metodologías usadas para el diagnóstico de la 
alergia. Estas técnicas, basadas fundamentalmente en la interacción de la IgE con el alérgeno específi co, han 
evolucionado hacia métodos más sensibles y determinantes (1).

Por un lado, la caracterización de alérgenos específi cos de las diferentes fuentes alergénicas ha progresado 
hacia una detección más masiva y específi ca de IgE. Como ejemplo de ello, tendríamos los “microarrays”, 
que nos permite conocer el perfi l IgE de un paciente con un solo experimento y, por tanto, su diagnóstico, su 
evolución y los posibles tratamientos (2). Estos ultimos avances han sido posibles gracias a los estudios hechos 
con grandes series de pacientes utilizando métodos inmunológicos como la inmunodetección o el ELISA y en 
los que se han identifi cado además de alérgenos principales, otros ligados a severidad, reactividad cruzada o 
diagnóstico diferencial (3)(4)

Por otro lado, se han desarrollado, y puesto a punto, otras técnicas basadas en la activación del sistema inmu-
ne que nos permiten diagnosticar alergias cuyas pruebas clásicas, como la cutánea (skin prick test por sus 
siglas en inglés, SPT), o bien no son concluyentes o no se pueden hacer porque su uso está contraindicado. 
Estas técnicas, basadas en la activación de células del sistema inmune, como basófi los o linfocitos, aunque no 
son usadas de forma rutinaria en la clínica diaria, sí están alcanzando una gran importancia en el estudio de 
alergias a fuentes con una respuesta generalmente sistémica como himenópteros o medicamentos (5)(6).

En este capítulo repasaremos estas técnicas haciendo hincapié en su relevancia desde el punto de vista 
diagnóstico. 

Métodos basados en fijación de IgE

Caracterización de alérgenos 

El uso de diferentes extractos (alimentos, pólenes, etc.) para el diagnóstico en alergia se lleva a cabo de forma 
rutinaria en la práctica clínica. Sin embargo, debido a la falta de uniformidad en estos, se pueden producir va-
riaciones entre las distintas casas comerciales dando lugar a problemas en la interpretación de los resultados 
en las pruebas cutáneas y serológicas. Esto se debe a la heterogeneidad de los extractos alergénicos, en los 
cuales hay varios alérgenos, por lo que es importante caracterizar su composición (2).

Los alérgenos son moléculas, generalmente proteínas, que pueden inducir una reacción de hipersensibilidad 
en personas que han estado previamente en contacto, y se han sensibilizado, frente a ellos. Las páginas más 
importantes para consultarlos son: allergen, allergome y allergenonline. Actualmente hay más de 3000 
descritos, de los cuales más de la mitad se producen de manera recombinante mediante técnicas de biología 
molecular. La caracterización de estas moléculas ha supuesto una nueva perspectiva para el diagnóstico y 
tratamiento de las enfermedades alérgicas. Sin embargo, muchos de ellos aún se desconocen o no están dis-
ponibles de manera comercial. Actualmente, varios estudios demuestran que el uso de alérgenos, al ser más 
sensibles, permite un mejor abordaje de los pacientes. Además, en algunos extractos la cantidad de alguna 
proteína es tan baja que es necesario emplear la molécula purifi cada para su diagnóstico. Por tanto, caracteri-
zar alérgenos es imprescindible para el diagnóstico de la alergia ya que facilitaría el desarrollo de una medicina 
de precisión y un tratamiento personalizado del paciente (1,3). 
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Esta caracterización se lleva a cabo principalmente mediante Western 
blot, una técnica de inmunodetección que se realiza en los laboratorios, 
aunque no de forma habitual en la práctica clínica. Para ello, las muestras 
se pueden preparar en condiciones reductoras (o desnaturalizantes), don-
de las proteínas pierden su forma tridimensional, o no reductoras, donde 
conservan su estructura terciaria. Esto es importante ya que algunos alér-
genos solo se reconocen en una de las condiciones. Una vez preparadas 
las muestras, las proteínas del extracto alergénico se separan en función 
de su peso molecular mediante electroforesis en geles de poliacrilamida 
en presencia de SDS (SDS-PAGE) y se transfieren a una membrana que 
se incubará con el suero del paciente. En el caso de que este contenga 
IgE frente a una o varias de las proteínas del extracto, se acoplará a ellas 
y mediante un anticuerpo secundario anti-IgE conjugado se revelarán las 
bandas correspondientes a las proteínas reconocidas por las IgE del pa-
ciente (Figura 1A). 

Esta técnica nos permite ver el perfil de detección de un paciente frente 
a un extracto concreto ya que nos muestra todas las proteínas que reco-
nocen sus IgE. Además, en el caso de que nos interese identificar una de 
estas moléculas se puede hacer mediante varias técnicas, siendo la más 
utilizada la espectrometría de masas. Esta caracterización también nos 
permite conocer la familia de proteínas a la que pertenece y por tanto su 
posible reactividad cruzada con otros alérgenos (7,8). 

Pruebas serológicas

Las pruebas serológicas empleadas en Alergología para cuantificar inmunoglobulinas o mediadores celulares 
se basan fundamentalmente en la técnica ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) (9). Este método 
está muy establecido en la práctica clínica donde se lleva a cabo desde 1960 y se utiliza principalmente para 
medir las IgE totales y específicas de los pacientes (10). Sin embargo, también puede emplearse para determi-
nar otros biomarcadores cruciales para el diagnóstico en alergia como la triptasa en anafilaxia (11). 

Los ELISA se clasifican en diferentes tipos, pero en el diagnóstico de 
la alergia se utilizan fundamentalmente dos de ellos: el indirecto y el 
tipo sándwich (Figura 1B). El ELISA indirecto se basa en inmovilizar 
sobre una placa el alérgeno o el extracto alergénico y se incuba con el 
suero del paciente. En el caso de que este tenga IgE específicas frente 
al antígeno fijado, se unirán a él y mediante un anticuerpo secundario 
anti-IgE se determinará la presencia o ausencia de IgE. Por otra par-
te, en el ELISA tipo sándwich el antígeno queda inmovilizado entre 
dos anticuerpos, uno de captura y otro de detección. El primero se 
unirá a la placa y será el que reconozca y fije la molécula de interés. 
Después, se añadirá el suero del paciente que contendrá las IgE o 
los mediadores celulares que queramos medir. Por último, se pondrá 
el anticuerpo de detección que reconocerá un epítopo diferente al 
anticuerpo de captura y nos permitirá determinar la presencia y los 
valores de las moléculas analizadas (11).

La inmunoglobulina implicada en una reacción de hipersensibilidad 
inmediata es la IgE. La medición de sus niveles totales es útil para 
orientar el diagnóstico de un estado atópico. Sin embargo, supone 

A B C

Centrífuga

Inmunocomplejos

Extracto B

Extracto A

No inhibido Inhibido

Reacción
Anticuerpo
secundario

Reacción
Anticuerpo
secundario

IgE sérica

IgEMediador

Extracto alergénico o alérgeno

Anticuerpo de captura

ELISA indirecto

ELISA sándwich

Reductoras No reductoras

Anticuerpo
secundario

Transferencia

Reacción

IgE sérica

IgE sérica

SDS-PAGE

Figura 1A

A B C

Centrífuga

Inmunocomplejos

Extracto B

Extracto A

No inhibido Inhibido

Reacción
Anticuerpo
secundario

Reacción
Anticuerpo
secundario

IgE sérica

IgEMediador

Extracto alergénico o alérgeno

Anticuerpo de captura

ELISA indirecto

ELISA sándwich

Reductoras No reductoras

Anticuerpo
secundario

Transferencia

Reacción

IgE sérica

IgE sérica

SDS-PAGE

Figura 1B



Actualización del estudio inmunológico y molecular de las enfermedades alérgicas      33

una serie de problemas ya que también se eleva en otras condiciones clínicas. Por otra parte, la determi-
nación de IgE específica identifica las inmunoglobulinas que reconocen los alérgenos precisos y, por tanto, 
responsables de la reacción. No obstante, la presencia de una IgE específica frente a un alérgeno concreto no 
necesariamente es indicativa de enfermedad alérgica, tan solo de sensibilización frente al mismo. Reconocer 
el alérgeno responsable es crucial para determinar la extensión molecular del mismo y prevenir su posible 
reactividad cruzada. Además, es mejor a nivel diagnóstico, aunque su medición es más cara que la de IgE 
total. Actualmente, los valores de IgE, en ambos casos, se determinan mediante el “InmunoCAP”, un ELISA 
cuantitativo automatizado tipo sándwich (12, 13).

A su vez, las mediciones de IgE específicas frente alérgenos concretos pueden llevarse a cabo de diferentes 
modos: por individual (singleplex) o de forma masiva (multiplex). Ambas pruebas conviven en la práctica 
clínica y la decisión de seleccionar una u otra depende del médico. En el caso de los singleplex se determinan 
los valores de IgE específica frente a un único alérgeno. Sin embargo, en el caso del multiplex, o microarray, 
se analizan varios a la vez. Entre estos últimos, el más utilizado es el ISAC (Immuno Solid-Phase Allergen 
Chip), que con 40µl de suero permite medir 112 alergenos diferentes de forma simultánea y semicuantitativa. 
Esta técnica, aunque es menos sensible que los singleplex, tiene una buena relación con el InmunoCAP y es 
más sensible y, por tanto, mejor para el diagnóstico de las pruebas cutáneas. Entre las ventajas del singleplex 
encontramos que tiene unos controles de calidad ya establecidos, que está disponible en prácticamente todos 
los países y que es más preciso y reproducible que los multiplex. Además, al cuantificar las IgE específicas del 
mismo modo que la IgE total permite hacer ratios entre ellas que tienen utilidad diagnóstica. Sin embargo, 
presenta una serie de inconvenientes como que da menos información, que no permite hacer estudios a gran 
escala y que se necesita más muestra por lo que dificulta su uso en niños. En el caso del multiplex las venta-
jas son que es más rápido, se necesita menos muestra y nos da el perfil de sensibilización del paciente. Esto 
último complica la interpretación de los resultados por las posibles sensibilizaciones subclínicas, pero permite 
predecir la progresión de los pacientes. Las desventajas son que es más caro que el singleplex, no cuantifica 
de forma óptima y es menos accesible ya que en muchos países no se dispone de ellos (3). 

Reactividad cruzada y alérgenos mayoritarios y minoritarios

Dentro de un extracto alergénico no todas las moléculas se detectan con la misma frecuencia. Los alérgenos 
se diferencian entre mayoritarios (>50%) y minoritarios (<50%) en función del porcentaje de reconocimiento 
dentro de la población. Los mayoritarios son los que tienen más importancia clínica ya que son los más abun-
dantes dentro del extracto alergénico o los que tienen mayor capacidad de sensibilización. Sin embargo, esta 
diferencia entre mayoritarios y minoritarios no tiene en cuenta los niveles de IgE específica frente a ellos (14). 
Por tanto, para el correcto abordaje de los pacientes es crucial conocer qué alérgenos reconoce cada uno. 

La caracterización de los perfiles de sensibilización y los porcentajes de detección en la población se han 
llevado a cabo mediante las técnicas previamente descritas (Western Blot y ELISA) ya que permiten evaluar 
varios pacientes de forma simultánea (15). Estos resultados han permitido analizar las variaciones que se pro-
ducen entre las distintas zonas geográficas debido a los niveles de exposición a los alérgenos. Además, aunque 
de manera menos habitual, también se dan discrepancias en los porcentajes de sensibilización de un mismo 
alérgeno entre áreas geográficas diferentes pudiendo ser mayoritario o minoritario en una y al contrario en 
otra. Por tanto, la determinación de estos datos estadísticos es imprescindible para la traslación a la práctica 
clínica (2). 

La reactividad cruzada es la capacidad de un anticuerpo de reaccionar con otro antígeno distinto frente al 
que se generó, pero que tiene unas características fisicoquímicas muy similares (16). Cuanto más parecidas son 
más probable es que suceda, puede darse entre diferentes fuentes alergénicas y suele deberse a los alérge-
nos conocidos como panalérgenos (por ejemplo, las profilinas). Estas moléculas son ubicuas en la naturaleza 
y su estructura se ha mantenido compartiendo una elevada homología entre diferentes especies causando 
esta reactividad cruzada (17). Sin embargo, este proceso también ocurre entre otras muchas proteínas que 
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no se incluyen en este grupo. Para estudiarlas, aunque no se realiza de 
forma habitual en la práctica clínica, se realizan ensayos de inhibición 
en el laboratorio, tanto por ELISA como por Western blot (Figura 1C). 
Esta inhibición se lleva a cabo incubando el suero del paciente con uno 
de los extractos, por lo que si contiene IgE específicas se unirán a él y se 
formarán inmunocomplejos que posteriormente se eliminarán mediante 
centrifugación. Este suero al que se le habrán quitado, o “inhibido”, las 
IgE específicas del primer extracto se usará para incubar con la segunda 
fuente alergénica y si hay proteínas comunes al primero no se detectarán 
en el segundo ya que las IgE específicas se habrán perdido. En el caso de 
que esto no ocurra se seguirían reconociendo todos los alérgenos con el 
suero tras la inhibición (18,19).

Métodos basados en activación celular

Las técnicas de diagnóstico basadas en la activación celular están indica-
das cuando las pruebas tradicionales no son convenientes por diversas 
causas como la inespecificidad, la falta de sensibilidad o, la más habitual, 
que estén contraindicadas debido al alto riesgo de una reacción poten-
cialmente grave para el paciente. 

Ensayo de Activación de Basófilos (Basophil Activation Test, BAT)

El test de activación de basófilos (BAT) se ha convertido en una de las pruebas diagnósticas in vitro más 
utilizada para medir la capacidad de un alérgeno de producir la respuesta en detrimento de la medición de 
los mediadores liberados por las células debido a las limitaciones técnicas y analíticas, el volumen de sangre 
requerido y su baja sensibilidad. El BAT es un ensayo que analiza la capacidad del alérgeno de inducir la acti-
vación de los basófilos. Para ello, un poco de sangre extraída al paciente se incuba con el alérgeno y posterior-
mente se analiza por citometría de flujo el porcentaje de basófilos activados (20, 21).

Esta técnica replica in vitro las reacciones de hipersensibilidad de tipo I que ocurren in vivo en individuos 
alérgicos cuando están expuestos al alérgeno, por lo que tiene varias aplicaciones clínicas a nivel del diagnós-
tico y pronóstico de alergias, así como en investigación. 

Aunque existe una falta de estandarización del método, fundamentalmente con los marcadores para carac-
terizar la población de basófilos tanto activados como no activados, hay una serie de moléculas cuyo uso en 
esta técnica es bastante universal (5). Los basófilos se pueden caracterizar utilizando una combinación de 
marcadores como anti-IgE, CCR3 (CD193), CRTH2 (CD294) y CD203c. Una vez seleccionados, las moléculas 
más comunes utilizadas para determinar la activación basófilos son CD63 y CD203c. CD63 se encuentra en la 
superficie de los basófilos después de la desgranulación, pero ya que otros tipos celulares, como macrófagos y 
plaquetas, también lo pueden expresar se utiliza la combinación con CD203c, que se genera de manera cons-
titutiva y exclusiva en basófilos y mastocitos, y por tanto permite un análisis más específico.

Desde el punto de vista diagnóstico la sensibilidad del BAT varía dependiendo del tipo de alergia (22). En 
alergia alimentaria la sensibilidad del método se ha descrito entre el 77 y el 98%. Además, hay estudios que 
han demostrado la correlación de la gravedad clínica y la adquisición de tolerancia con la reactividad de los 
basófilos analizada mediante el BAT (23,24). La sensibilidad del BAT en el diagnóstico de alergia a medicamentos 
se ha descrito sobre el 50% con una especificidad cercana al 98% (25). Con respecto a la alergia a venenos de 
insecto, los estudios han descrito una sensibilidad diagnóstica del BAT sobre 85-100% con una especificidad 
que estaba entre el 83 y el 100%. 

A B C

Centrífuga

Inmunocomplejos

Extracto B

Extracto A

No inhibido Inhibido

Reacción
Anticuerpo
secundario

Reacción
Anticuerpo
secundario

IgE sérica

IgEMediador

Extracto alergénico o alérgeno

Anticuerpo de captura

ELISA indirecto

ELISA sándwich

Reductoras No reductoras

Anticuerpo
secundario

Transferencia

Reacción

IgE sérica

IgE sérica

SDS-PAGE

Figura 1C



Actualización del estudio inmunológico y molecular de las enfermedades alérgicas      35

Ensayos de transformación linfocitaria (Lymphocyte Transformation Test, LTT)

El Test de Transformación de Linfocitos (LTT) es un ensayo que fundamentalmente proporciona información 
en relación a las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV o retardadas y que están mediadas por un compo-
nente celular. Esta prueba se ha utilizado básicamente en los últimos años para una evaluación diagnóstica 
de reacciones no inmediatas a fármacos (22, 25, 26) aunque también para otro tipo de alergias (27). Las ventajas de 
este test son su perfil de seguridad (riesgo bajo o inexistente) y la posibilidad de evaluar diferentes medica-
mentos al mismo tiempo. Por el contrario, es una técnica que no está estandarizada y en donde no siempre los 
positivos se correlacionan con síntomas clínicamente relevantes y viceversa (28). En ella se aíslan las células 
mononucleares de sangre periférica del paciente y se incuban en unas condiciones específicas con cantidades 
crecientes del fármaco del que se cree que es el responsable de la reacción. En el caso de que así sea, los 
linfocitos T experimentan una proliferación la cual se puede evaluar mediante métodos radiactivos, como la 
incorporación de 3H-Timidina, o no radiactivos midiendo por citometría de flujo la dilución seriada de una 
molécula fluorescente, el éster de succinimidil-carboxifluoresceína o CFSE por sus siglas en inglés (Carboxy 
Fluorescein Succinimidyl Ester) (29). La sensibilidad y la especificidad de este método varían mucho: desde 
del 27 al 88,8% y del 63 al 100%, respectivamente, dependiendo del fármaco estudiado, siendo mayor para 
beta lactámicos y anticonvulsivos (22).

Ensayo de inmunoadsorción ligado a enzima para la detección de células secretoras de 
citocinas (Enzyme-Linked Immunosorbent Spot assay, ELISpot)

El ELISpot es un ensayo que se utiliza para la detección del número de células productoras de una determi-
nada citocina. Esta técnica es extremadamente sensible ya que permite detectar células con concentraciones 
muy bajas (por debajo de 25 células por millón) y es de aplicación tanto cuantitativa como cualitativa (30). 
Básicamente, se cultivan las células procedentes de sangre periférica del paciente en una placa tapizada con 
un anticuerpo frente a la citocina que queremos estudiar y las estimulamos con el alérgeno supuestamente 
responsable de la hipersensibilidad.  Las citocinas liberadas en respuesta al alérgeno se unen al anticuerpo 
más próximo y por tanto pueden mapearse a nivel de una única célula. Posteriormente, se quitan las células, 
se lava la placa y se usa un segundo anticuerpo marcado que también reconoce la citocina estudiada. Cada 
punto generado en este ensayo corresponde a una única célula reactiva y, por tanto, proporciona información 
de carácter tanto cualitativo (con respecto a la citoquina específica u otra molécula secretada) como cuan-
titativa (número de células que responden al estímulo). Otras ventajas de esta técnica es que puede medir 
más de una citocina en cada ensayo y que las células respondedoras pueden ser detectadas años después de 
la reacción.

En Alergología se ha usado fundamentalmente para estudiar reacciones de hipersensibilidad no inmediata a 
fármacos, midiendo producción de IFNγ, -, IL-4, IL-5 o Granzima B y mostrando una media de sensibilidad y 
especificidad sobre un 61 y un 99%, respectivamente (26).
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Rinitis alérgica vista por el Alergólogo

Dr. Carlos D. Serrano R.eyes

Introducción  

La rinitis alérgica es de las enfermedades atópicas más frecuentes; se debe a un desorden infl amatorio media-
do por inmunoglobulina E (IgE) en la mucosa nasal y es desencadenada por una gran variedad de alérgenos 
ambientales en individuos previamente sensibilizados (1). Clínicamente se caracteriza por estornudos, rino-
rrea, prurito y obstrucción nasal, los cuales deben estar presentes durante dos o más días consecutivos por 
más de una hora en la mayoría de los días (2,3).

Para su desarrollo se requiere la interacción de factores ambientales y genéticos. Dentro de los ambientales se 
destacan los nutricionales, la contaminación ambiental que ocasiona cambios en la metilación, lo cual conlleva 
a su vez, a modifi caciones epigenéticas (especialmente por exposición a material particulado con peso mole-
cular igual o menor a 2.5 micras), y la propia sensibilización alergénica que ocurre por los alérgenos prevalen-
tes en la zona (4,5). En cuanto a los factores genéticos, los estudios genómicos han demostrado la existencia de 
más de 160 locis relacionados con el desarrollo de rinitis alérgica, asma y dermatitis atópica (4). 

Fisiopatología 

La fi siopatología de la rinitis alérgica ha sido ampliamente estudiada pero no del todo comprendida, por lo que 
amerita mayor investigación. A la fecha se sabe que existe una respuesta infl amatoria de tipo Th2 subyacente, 
ocasionada por la interacción entre la IgE específi ca y un alérgeno inhalado, lo que a su vez lleva a la activación 
y degranulación de los mastocitos y al reclutamiento de eosinófi los y basófi los en la mucosa nasal (4,6). 

La sensibilización alergénica ocurre por uno o varios alérgenos y se inicia con la captación y procesamiento 
del alérgeno por parte de la célula presentadora de antígeno para su posterior presentación a las células 
T a través de la interacción entre el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II y el receptor de dichas 
células, lo cual resulta en su activación. Posteriormente, y debido en gran parte a la infl uencia de moléculas 
coestimuladoras, se da la diferenciación hacia una célula T de tipo Th2, que genera la liberación de citoquinas 
proinfl amatorias como interleucinas (IL) 4, 5 y 13. Luego, la célula Th2 activa la célula B y esta última produce 
anticuerpos de tipo IgE específi ca contra el alérgeno, que luego de ser liberados se unen a los receptores de 
alta afi nidad para la IgE ubicados en la superfi cie de los mastocitos y basófi los, fi nalizando así el proceso de 
sensibilización(2). Tras un nuevo contacto con el alérgeno, este es reconocido por las moléculas de IgE unidas 
a dichos receptores, desencadenando la degranulación y liberación de mediadores proinfl amatorios como la 
histamina, diversas citoquinas, leucotrienos, prostaglandinas y factor activador de plaquetas, que ocasionan 
contracción del músculo liso, aumento en la permeabilidad vascular y mayor secreción de moco (2). Existen 
dos fases tras la activación del mastocito: la fase temprana que se presenta de forma inmediata y persiste por 
dos a tres horas después del contacto con el alérgeno y en la cual se liberan los mediadores preformados, pero 
también ocurre la estimulación de las fi bras nerviosas tipo C en la mucosa nasal, que son los responsables de 
los estornudos, el prurito y la vasodilatación. La fase tardía, que ocurre después de la cuarta hora, se da por el 
reclutamiento de las células infl amatorias que permiten prolongar los síntomas por más de 24 horas y puede 
llevar a engrosamiento y fi brosis de la mucosa nasal, con la subsecuente alteración de la función mucociliar de 
las células caliciformes, lo cual genera la cronicidad de los síntomas (4,6). 
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Epidemiología 

La prevalencia de la rinitis ha aumentado en la última década, afectando aproximadamente a un cuarto de 
la población mundial (25%), con un rango entre 10-40% (2,6). El estudio internacional de asma y alergia en la 
infancia (ISAAC) fase I, mostró datos heterogéneos en relación con la prevalencia de la rinitis alérgica a nivel 
mundial, encontrando una menor frecuencia en países de ingresos medios y bajos como África y América 
Latina. En la fase III, realizada después de 5-10 años se registró un aumento de la prevalencia en la mayoría 
de los países estudiados, con mayor incremento en los países desarrollados y en el grupo de niños entre los 
13-14 años. Actualmente se cuenta con registros de prevalencia en USA (12-30%), Europa (23-30%), Latino 
América (6.6 – 46.1%), África (7.2-54.1%) y Australia (12-41-3%) (7,8). Se ha postulado que los cambios am-
bientales relacionados con una mayor industrialización y el cambio climático han llevado al aumento de la 
presencia de alérgenos, desencadenando una mayor exposición y sensibilización en individuos susceptibles (9). 

La principal fuente alergénica proviene de los aeroalérgenos propios del interior de las viviendas, siendo los 
ácaros del polvo doméstico y los epitelios de perro o gato los más frecuentemente implicados. Los alérgenos 
del exterior también son una fuente alergénica importante e incluyen los pólenes y hongos (1,4). 

Impacto de la enfermedad 

La rinitis alérgica es uno de los principales motivos de consulta en atención primaria (10). Al compararla con 
otras enfermedades, no se relaciona con altas tasas de mortalidad, pero sí tiene un gran impacto en la calidad 
de vida, el cual se da por alteración en el sueño, falta de concentración, afectación de vida social, disminución 
de la productividad y el aprendizaje, irritabilidad y fatiga constante, lo cual se traduce en un aumento del au-
sentismo y del presentismo tanto escolar como laboral; esto conlleva a un aumento de costos del sistema de 
salud (1,2). En Estados Unidos se calcula que los costos de la rinitis alérgica son aproximadamente de 6 billones 
de dólares al año cuando se asocia a conjuntivitis (11), mientras que en España se calcula un promedio de 1,708 
euros por paciente, siendo los costos indirectos (ausentismo y presentismo laboral), los que más impactan el 
sistema sanitario (65% de los costos totales) (12).

La vía aérea superior e inferior constituyen una unidad funcional y morfológica, por lo que la rinitis alérgica se 
asocia a otras enfermedades como la conjuntivitis, el asma, la rinosinusitis y la otitis media crónica (13). Más del 
80% de los pacientes asmáticos padecen rinitis y entre un 10- 40% de los pacientes con rinitis tienen asma (3). 
Estudios previos han revelado que la rinitis alérgica es un factor de riesgo para el inicio y persistencia de asma. 
En la cohorte de Tucson (14), se describe que el riesgo de un paciente con rinitis de desarrollar asma es de 2.59 
veces (IC 1-54-4.34) y aumenta hasta 6.28 (IC 4.01-9.82) si el paciente tiene rinitis asociado a sinusitis. Es por 
esto que la identificación, enfoque y manejo adecuado de la rinitis es fundamental para evitar y controlar las 
otras comorbilidades de vía aérea. 

Por otra parte, la rinitis alérgica también se asocia a dermatitis atópica, déficit de atención e hiperactividad 
y problemas emocionales (13); estas enfermedades conllevan a un impacto negativo en la calidad de vida, las 
relaciones familiares-sociales y costes del sistema de salud. Mantener el control de la rinitis alérgica se ha 
asociado a una disminución en el puntaje de síntomas del trastorno de déficit de atención e hiperactividad (15). 

Clasificación 

La clasificación de la rinitis alérgica se basa en lo recomendado por la guía ARIA que tiene en cuenta dos 
criterios: el tiempo de afectación de los síntomas y la severidad de estos, sin evaluar la necesidad de uso de 
medicamentos para el control de la enfermedad (1,3) . (Figura 1) La clasificación de la severidad evalúa 4 ítems: 
actividades diarias, actividades escolares o laborales, trastornos del sueño e intensidad de los síntomas. Los 
casos severos cursan con compromiso en los 4 ítems (3). 
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Figura 1. Clasificación de la Rinitis alérgica.
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Abordaje clínico y diagnóstico 

Para el diagnóstico se requiere la correlación entre la historia clínica y los resultados de pruebas cutáneas de 
prick que permitan confirmar la sensibilización a uno o varios aeroalérgenos. Con base en esto, se analiza la 
relevancia clínica de estos resultados (3,16). Los síntomas típicos son obstrucción, estornudos, prurito nasal y ri-
norrea hialina, con afectación bilateral (3). Frecuentemente los pacientes presentan síntomas oculares asocia-
dos, tales como prurito, lagrimeo, edema y eritema en párpados, fotofobia y sensación de cuerpo extraño(3,11). 
En ocasiones puede presentarse hiposmia leve, ronquidos, sensación de cansancio diurno y escurrimiento 
posterior, este último asociado a rinosinusitis crónica (3,4). 

Las pruebas cutáneas son el método de elección para el estudio de reacciones de hipersensibilidad tipo I; 
estas deben realizarse por personal entrenado y con extractos estandarizados, teniendo en cuenta los alérge-
nos prevalentes en cada región (ácaros, pólenes, epitelio de animales, hongos, etc) (3). Para su realización e 
interpretación correcta se realiza un control positivo con histamina y un control negativo con solución salina o 
glicerina. Se debe tener precaución con ciertos medicamentos que pueden interferir con los resultados, espe-
cialmente con los antihistamínicos, los cuales deben suspenderse al menos 5 días antes de la prueba. Los tests 
cutáneos tienen un excelente perfil de seguridad y alrededor de un 80% de sensibilidad y especificidad (17). 

La presencia de una prueba cutánea positiva no es sinónimo de alergia, puesto que la correlación clínica es 
fundamental. En este sentido, se estima que alrededor del 43% de individuos asintomáticos pueden tener test 
cutáneos positivos a diferentes alérgenos (16). Adicionalmente, se pueden encontrar pacientes mono o poli-
sensibilizados y en este último caso es muy importante determinar la relevancia clínica real de cada alérgeno, 
evaluar la posible reactividad cruzada entre alérgenos y considerar la sensibilización a un panalérgeno (3,16). 

Cuando los resultados del paciente y la historia clínica no son concluyentes se debe hacer uso de pruebas 
in vitro para la determinación de la IgE específica contra el alérgeno sospechoso (InmunoCAP), y según el 
caso recurrir al uso de retos nasales con el alérgeno implicado para evaluar la reproducción y severidad de 
síntomas(3,16). 



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas40

Tratamiento 

Una vez realizado el diagnóstico de rinitis alérgica, las opciones terapéuticas incluyen intervenciones no far-
macológicas como la educación y las medidas de control ambiental, las farmacológicas y la inmunoterapia 
contra alérgenos (3). 

Educación y medidas de evitación 

Las medidas de evitación permiten en parte la reducción de síntomas y del uso de medicamentos; estas de-
ben realizarse dependiendo del perfil de sensibilización y relevancia clínica del paciente (3). Los ácaros son la 
principal fuente alergénica responsable de los síntomas de rinitis; estos se alimentan de escamas de la piel 
humana y animal, por lo que se encuentran al interior de las viviendas, especialmente en el polvo acumulado 
en colchones, ropa de cama y tapicería. Dentro de las medidas de control ambiental para reducir la concen-
tración de ácaros se recomienda el uso de fundas de cama y almohadas, la evitación de objetos que acumulen 
polvo, la permanencia en espacios bien ventilados con buena iluminación natural y el control de la humedad 
del aire en el hogar (3). En el caso de los animales (mascotas), el paciente debe evitar el contacto estrecho con 
el perro y el gato, si existe una exacerbación de los síntomas al contacto con estos. En el caso de los gatos el 
baño cada dos semanas puede ayudar a disminuir los síntomas (3,4,6). 

Actualmente el empoderamiento del paciente en relación con el manejo de su enfermedad forma parte impor-
tante en el tratamiento. Previamente se ha visto que la mayoría de las pacientes con rinitis alérgica prefieren 
automedicarse que consultar al especialista, lo cual impide el adecuado control de su enfermedad y perpetúa 
la afectación en su calidad de vida. Es por esto que recientemente se ha creado una aplicación móvil ya vali-
dada denominada MASK air que permite monitorizar los síntomas tanto nasales, oculares y de asma, así como 
el compromiso en la productividad laboral/escolar y el uso de medicamentos; todo esto medido mediante una 
escala visual análoga, lo cual permite guiar el manejo del paciente de manera objetiva (18). (Figuras 2 y 3)

Figura 2. Guía ARIA 2020. Evaluación del control en pacientes NO tratados. 
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Figura 3. Guía ARIA 2020. Evaluación del control en pacientes tratados (adolescentes y adultos)

EVA < 5

EVA < 5

Rinitis intermitente
Evitar exposición a alérgenos
Disminuir tratamiento hasta 

suspender

Si persisten síntomas: Continuar con tratamiento
asintomático: Considerar disminuir tratamiento hasta suspender

Rinitis persistente o exposición 
contínua a alérgenos

Mantener o escalonar 
tratamientos

Aumentar tratamiento
CSI o CSI + AZE

Aumentar tratamiento
y reevaluar EVA diariamente
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CSI ó CSI + AZE)

Si persisten síntomas oculares, incluír tratamiento tópico ocular. EVA: Escala visual análoga; Anti H1: Antihistamínico; CSI: Corticoides 
intranasales; CSI + AZE: Corticoiides intranasales + azelastina.

Medidas farmacológicas 

Existen varias opciones farmacológicas útiles para el control de los síntomas de la rinitis alérgica; desafor-
tunadamente, el efecto de estos medicamentos suele perderse si no se administran de forma regular. Para 
la selección adecuada, se debe indagar cual (es) es (son) el (los) síntoma (s) cardinal (es) de afectación, la 
severidad, las comorbilidades y las preferencias de cada paciente, así como los tratamientos previos que ha 
utilizado y su respuesta (18). 

Los antihistamínicos de segunda generación funcionan como agonistas inversos del receptor de la histamina, 
bloqueando de forma competitiva la unión de esta. Estos fármacos permiten controlar el prurito, los estor-
nudos y la rinorrea, pero tienen muy poco impacto sobre la obstrucción nasal. En los pacientes en quienes 
el síntoma principal sea el prurito se recomienda su administración tópica mediante spray nasal, que tiene la 
ventaja de tener un rápido inicio de acción (15 minutos aproximadamente) (18). 

Los corticoides intranasales (CSI) son fundamentales en el control de la rinitis alérgica tanto en los casos 
intermitentes como persistentes de cualquier gravedad y principalmente en quienes el síntoma cardinal más 
relevante sea la obstrucción nasal. No obstante, su evidencia también es contundente en el control de los otros 
síntomas. Indirectamente, estos fármacos también ayudan al control de los síntomas oculares. El tiempo de 
eficacia máxima se alcanza a las dos semanas de tratamiento (1,3,18). Los efectos adversos más frecuentes son 
locales y están relacionados con la acción farmacológica del medicamento. Incluyen la epistaxis, la reseque-
dad de la mucosa y la formación de costras. La educación acerca del uso correcto del spray nasal (punta del 
dispositivo dirigida en sentido cefálico-lateral) es muy importante para evitar casos de perforación septal (3). 
Al comparar los corticoides nasales con los otros fármacos disponibles en el manejo de la rinitis, estos tienen 
un tiempo de duración del control de los síntomas más prolongado (entre 12-48 horas) (3). Actualmente el uso 
de la terapia combinada de corticoides y antihistamínicos nasales ha demostrado ser superior a la monoterapia 
con CSI, teniendo además un menor tiempo de inicio de acción (5 minutos) (18). 
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Otras terapias como el uso de antileucotrienos, corticoides sistémicos y descongestionantes son usadas en 
casos particulares. Los pacientes con rinitis deben ser evaluados de manera frecuente para determinar la 
necesidad de desescalamiento o escalonamiento en la terapia (18). 

Inmunoterapia específica

Por último, la inmunoterapia es la única intervención que puede modificar la historia natural de la enferme-
dad, al generar tolerancia frente al alérgeno causal, permitiendo el control de los síntomas y la diminución del 
uso de medicamentos. Además, puede evitar la progresión de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes. Debe administrarse por personal entrenado y con extractos estandarizados que hayan demos-
trado eficacia y seguridad. La inmunoterapia se puede administrar por vía subcutánea o sublingual. Por vía 
subcutánea se aplica clásicamente en dos fases: 1) la fase de inicio, en la cual se hace una administración pro-
gresivamente creciente y a intervalo regular, hasta llegar a la dosis de mantenimiento, en la cual se administra 
la misma dosis a intervalos mensuales por un periodo de 3 o 5 años, dependiendo el caso. La inmunoterapia 
sublingual  debe administrarse diariamente por el mismo período de tiempo. Los efectos adversos más comu-
nes son las reacciones locales: prurito, eritema y edema en el sitio de la inyección (subcutánea), o prurito e 
irritación en mucosa oral (sublingual), aunque también se han descrito reacciones sistémicas y hasta fatales. 
Para evitar este tipo de reacciones se debe realizar una elección adecuada del candidato a recibirla, evaluando 
sus comorbilidades, sus manifestaciones clínicas y perfil de sensibilización. Las contraindicaciones absolutas 
de la inmunoterapia son: asma no controlada, neoplasia activa, síndrome de inmunodeficiencia no adquirida, 
menores de dos años y embarazo (3,6,18). En este último caso, si la paciente ya viene recibiendo inmunoterapia, 
se puede continuar. 
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Otorrinolaringólogo
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Definición

La rinitis alérgica (RA) es un fenómeno multietiológico que consiste en la infl amación de la mucosa nasal que 
cursa con manifestaciones como obstrucción nasal, estornudos, prurito ocular, rinorrea, síntomas faríngeos, 
oculares y óticos entre otros.

Epidemiología

Su prevalencia oscila entre 10-25% de la población mundial, su incidencia es más frecuente entre adolescen-
tes y adultos jóvenes, es rara en menos de 5 años y más de 35 es menos frecuente su aparición, con más de 60 
años los síntomas tienden a ser más leves.

La RA es una de las 10 enfermedades por la cual las personas acuden más al médico, la aparición del cuadro 
depende de factores genéticos, ambientales o la interacción entre ambos.

Es más frecuente en países desarrollados y a la vez en áreas urbanas, esto es debido a los contaminantes en la 
atmosfera que tienden a provocar lesiones infl amatorias en la mucosa nasal permitiendo la permeabilidad de 
ciertos alérgenos y una disminución del tapiz mucociliar, también la contaminación tiende a modifi car el poder 
alérgico de algunas plantas variando la forma del grano de polen el cual estimularía la expresión de proteínas 
capaces de comportarse como inductores de la respuesta alérgica mediadas por IgE.

La RA no ha dejado de aumentar y afecta de manera signifi cativa el coste socioeconómico de poblaciones 
desarrolladas, afectando en los pacientes el estado de ánimo, las actividades sociales, escolares y laborales. 
Sus costes no solo afectan lo económico directo desde el punto de vista de la salud pública, como el gasto de 
medicamentos, sino que también infl uye en el absentismo laboral (13). 

Clasificación

De acuerdo con la etiología se dividen en rinitis infl amatorias y no infl amatorias; las infl amatorias se subdivi-
den en infecciosas y no infecciosas.

Rinitis inflamatoria

1-Infecciosas: 

Por Virus: R catarral aguda, por Bacterias: Rinoescleroma, Klebsiella ozenae, R. gonocócica del R.N 
Tuberculosis, Sífi lis, lepra, por Hongos: Histoplasmosis, Blastomicosis, Rinosinusitis fúngicas, Protozoos: 
Rinosporidiosis.

2-No infecciosas: 

R alérgicas, eosinofílica (NARES), Wegener, Churg-Strauss, Sarcoidosis, Mastositosis nasal.
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Rinitis no inflamatoria

Rinopatias: R vasomotora, R hormonal, R medicamentosa, R por drogas y tóxicos.

Desde el 2001 se produjo un consenso global en colaboración con la Organización Mundial de la Salud basado 
en la duración de los síntomas, gravedad y grado de afectación de la calidad de vida del paciente, creando una 
subdivisión según la duración de los síntomas en intermitente y persistente y según la gravedad de los sínto-
mas y la afectación de la calidad de vida en leve y moderada-grave. Su última actualización fue en el 2019 (13,14). 

Moderada 
• Uno
• Dos
• O tres de 

los items 
anteriores 
están 
presentes

Grave
Los cuatro 

items están 
presentes

Persistente 
Los síntomas presentes >4 

días a la semana o durante > 4 
semanas consecutivas.

Leve 
Ninguno de los siguientes 
items está presente:

• Alteración del sueño
• Afectación de las 

actividades cotidianas, 
de ocio y/o deportivas.

• Afectación de las tareas 
escolares o laborales.

• Los síntomas son 
molestos

Intermitente 
Los síntomas presentes <4 

días a la semana o durante < 4 
semanas consecutivas.

Clasificación de la Rinitis Alérgica

Según duración

Según gravedad

Fisiopatología

Los síntomas de las RA aparecen secundario de una respuesta inmunitaria por la reacción de hipersensibilidad 
tipo 1 frente a alérgenos, mediados por IgE específicas frente a distintos alérgenos, el proceso fisiopatológico 
se puede subdividir en dos etapas, durante la fase de sensibilización inicial la presentación del alérgeno indu-
ce la formación de anticuerpos de tipo IgE específicos frente a este por parte de los linfocitos B, luego en la 
segunda fase o fase clínica aparecen los síntomas por las exposiciones subsiguientes.

Fase de sensibilización inicial: Aquí se produce la primera exposición al alérgeno (antígeno) a células 
presentadoras de antígeno, los linfocitos CD4 (subtipo Th2). En esta exposición los L Th2 generan citoquinas 
Th2 (como IL4, IL2, e IL13) las cuales se unen a receptores de linfocitos B y T estimulando un isotipo determi-
nado de linfocito B que sintetiza IgE específicas. Las IgE producidas durante la fase de sensibilización o primer 
contacto con el alérgeno se fijan sobre receptores de los mastocitos en los tejidos y los basófilos circundantes.

Fase clínica: esta aparece en el momento de un nuevo contacto con el alérgeno en el cual se fija la IgE espe-
cíficas con los mastocitos, en esta fase hay dos etapas:
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A) Precoz, la cual depende de la mediación de los mastocitos en la cual los pacientes sensibilizados previa-
mente, la reexposición al alérgeno provoca una degranulación de los mastocitos donde se liberan compues-
tos preformados como histaminas, triptasa y otros de novó cistenil, leucotrienos C, D, E y prostaglandinas 
D2. La liberación de estos compuestos provoca por ejemplo la rinorrea acuosa por estimulación de las glán-
dulas, vasodilatación y filtrados de los líquidos a trevés de las paredes vasculares y la congestión nasal por 
dilatación vascular y acumulación de sangre en los vasos (8,12). 

B) Tardía, es similar a la precoz, pero se produce después de 4-8 horas de la exposición, la congestión nasal 
es más duradera, en esta fase hay una atracción y migración de células inflamatorias atreves del endotelio 
e infiltración de la mucosa nasal por eosinófilos, basófilos, neutrófilos, macrófagos, linfocitos T activados y a 
la vez estas células liberan importantes mediadores como leucotrienos, cininas e histaminas. La infiltración 
de los tejidos por estas células solo presentes en la sangre produce la expresión de moléculas de adhesión 
celular como la ICAM-1(INTEGRINE CELULAR ADHESION MOLECULA 1) y la selectina E, esta a la vez 
permiten el paso de transvascular de células inflamatorias en los tejidos y contención de la inflamación en 
un lugar determinado, además actúan en los procesos de resolución de la inflamación. Estas moléculas de 
adhesión dependen de ciertos números de estímulos cuyos mediadores son las citoquinas. En el epitelio vas-
cular se implica en la producción de IL6.IL8, GM-CSF y RANTES (agentes quimiostáticos de los eosinófilos).

Por otro lado, las células del propio tejido aparte de las infiltrativas generan diversos productos relacionados 
con activación y atracción de células de la mucosa nasal contribuyendo en el proceso inflamatorio alérgico 
local en la RA.

Diagnóstico 

Básicamente se hace un diagnóstico clínico mediante la aparición de los síntomas característicos: estornudos, 
rinorrea y obstrucción nasal, un diagnóstico patogénico y un diagnóstico etiológico para identificar el alérgeno 
responsable de los síntomas.

Diagnóstico clínico:

1. Historia clínica: se tomará en cuenta la edad del paciente, el ambiente en que vive y/o trabaja el paciente, 
antecedentes personales y familiares, las comorbilidades, los posibles factores desencadenantes, más de un 
50-60% de estos pacientes hay historia de asma y/o dermatitis atópica.

2. Sintomatología: Esta fase se caracteriza por estornudos, rinorrea de predominio acuosa y obstrucción 
nasal. La obstrucción nasal es de predominio bilateral que empeora con el decúbito. Los estornudos son fre-
cuentes en salva, existiendo una relación entre la frecuencia de los estornudos y la cantidad de rinorrea.

Hay otros síntomas asociados tales como prurito nasal, ocular y menos frecuente palatino, alteraciones del 
olfato como anosmia o hiposmia, hipogeusia, cefaleas en un 25-30% de los casos, manifestaciones oculares 
como lagrimeo, fotofobia, quemosis, tos crónica o recurrente.

En el asma aparecen hasta 80% de RA y en los Riniticos coexiste en asma hasta en un 40%, por eso la guía 
ARIA contempla a la RA y el Asma diferentes componentes de una misma enfermedad, ósea trata el tracto 
respiratorio como un mismo órgano.

Los síntomas de la RA pueden variar según la estacionalidad corta, como pólenes de árboles y gramíneas, 
según la estacionalidad larga como polen de parietarias, la RA perenne: ácaros, animales domésticos. También 
varían según las condiciones ambientales y meteorológicas, los días lluviosos el aumento de la humedad dis-
minuyen la polinización y en consecuencia los síntomas, mientras que en días ventosos se distribuye más el 
polen y la clínica aumentará.
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También hay factores que pueden empeorar los síntomas como son el humo del tabaco, olores penetrantes, 
cambios de temperaturas, ambientes contaminados, aires acondicionados (1,13). 

3-Exploración física: Se debe realizar una exploración otorrinolaringológica completa como otoscopia, fa-
ringoscopia, rinoscopia anterior, endoscopía nasal.

En la rinoscopia anterior debemos enfocarnos en los siguientes puntos: cornetes nasales, los cuales están 
hipertróficos, tabique nasal: que puede estar desviado y presentar al mismo tiempo una hipertrofia compen-
sadora de uno de los cornetes, secreciones: generalmente acuosas, Mucosa nasal: que aparece con coloración 
lila o rosa pálida, Meatos : que se examinan mejor con las endoscopías en los cuales podemos objetivar pólipos, 
supuraciones, edema u otras anomalías que sugieren afectación sinusal.

Mediante la Nasofibroscopia rígida o flexible preferiblemente podemos hacer un examen más minucioso de 
los meatos y ostium sinusales, podemos evidenciar patología nasosinusal asociada a procesos inflamatorios. Se 
debe realizar con previo uso de sustancias anestésicas y vasoconstrictoras.

Hay manifestaciones características como la línea Dennie-Morgan, pliegue adicional del párpado inferior, res-
piración bucal, ojeras alérgicas, pliegue alérgico nasal horizontal, deformidad de la pirámide nasal, deficiencia 
de cartílagos laterales nasales superiores o inferiores.

Rinomanometría: esta ayuda a la medida del flujo y de las variaciones de presión que sufre la corriente al 
pasar por las fosas nasales. Está la Rinomanometría anterior que mide de manera rápida y simple la permea-
bilidad nasal en ambas fosas nasales de manera individual y la Rinomanometría posterior permiten la medida 
global de las resistencias de las fosas nasales.

Pruebas de imagen: no están indicadas de entrada, a menos que mediante endoscopia se sospeche de pa-
tología nasosinusal asociada u obstrucción severa de las fosas nasales. Esta se sospecha si encontramos en 
la exploración física signos de alteraciones del olfato, infecciones de repetición en fosas nasales, cefaleas y 
anomalías de meatos medios y en este caso usaríamos una tomografía de senos paranasales para objetivar 
estas alteraciones.

Diagnóstico patogénico: para el mismo realizaremos pruebas de eosinofilia en sangre periférica que no sue-
le exceder el 20% en pacientes alérgicos y no es específico de atopia. La IgE total sérica se eleva en pacientes 
atópicos. La citología nasal en la que objetivaremos polimorfos nucleares eosinófilos cuando lo normal es en-
contrar polimorfos nucleares neutrófilos, aunque una infiltración en la mucosa nasal de polimorfos eosinófilos 
no es sinónimo de alergia.

Diagnóstico etiológico: 

1. Test in vivo: Pruebas cutáneas y test de provocación nasal. 

A) Las pruebas cutáneas: son el método diagnóstico más sensible en las RA crónicas, entre ellas tene-
mos el PRICK-test, es la que más frecuentemente se realiza y consiste en pinchar en la superficie epi-
dérmica una gota del alérgeno principalmente neumoalergenos y polínicos. La Intradermorreacción que 
en caso de duda como PRINCK test negativo y alta sospecha por Historia clínica sugerente inyectamos 
en la superficie de la epidermis el antígeno midiéndose los resultados en 10-20 minutos por la formación 
de pápulas. Ambos tests no permiten la detención cuantitativa de la respuesta del antígeno.

B) Tests de provocación nasal: se realiza cuando las demás pruebas tienen resultados confusos y per-
miten demostrar que un determinado alérgeno es el causante de los síntomas, y hacerla la prueba en el 
propio órgano.

2. Test in vitro: estos indican sensibilidad y no etiología, ósea permiten conocer alérgenos a los que el 
paciente es sensible. El más utilizado es el RAST: se usan en casos en que las pruebas cutáneas no 
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son suficientes, pero tiene el inconveniente de coste alto y que solo se puede investigar unos alérgenos 
específicos.

Diagnóstico diferencial

Se realiza con otras afecciones nasales que cursan con inflamación tales como poliposis nasal, tumores be-
nignos y malignos, granulomas, fistulas de líquido cefalorraquídeo, cuerpos extraños nasales, desviación del 
septum nasal, hipertrofia adenoidea o turbinal, atresias de coana entre otras.

También hay que tener en cuenta otros tipos de RA como de rinitis eosinofílica  no alérgica (NARES), rinitis 
por intolerancia química, rinitis infecciosas, rinitis hormonales, rinitis alimenticias, rinitis medicamentosas 
por uso prolongado de vasoconstrictores nasales, rinitis vasomotoras, rinitis en relación a hipertiroidismo o 
asociadas a enfermedades granulomatosas.

Tratamiento

1.  Medidas higiénicas

Estas consisten en evitar la exposición alérgica, limpieza de las fosas nasales a diario con solución salina. 
Limpieza de las mucosidades con sonda de presión suave para no afectar los oídos y tejido sinusal.

2.  Tratamientos médicos

A)  Tratamientos locales:

1. Corticoides: Estos se aplican directamente en las fosas nasales y se prescribe de primera intención, 
normalmente asociada a antihistamínicos, el medicamento debe prolongarse unas cuantas semanas 
después de haber obtener el efecto terapéutico adecuado debido a que puede haber recidivas en tem-
poradas cortas de tratamiento, su efecto es rápido y puede comenzar a las horas de su aplicación, no 
tiene efecto sistémico y son seguros desde el punto de vista del desarrollo de la supresión del eje hipo-
tálamo-hipófisis-adrenal, por las dosis bajas requeridas, con nula repercusión sistémica. Puede usarse 
de tratamiento preventivo antes de la época polínica en la RAE con buenos resultados (5). 

2. Antihistamínicos: Se pueden utilizar los locales con parecido efecto terapéutico que los usados por 
vía sistémica y con menos efectos secundarios, tenemos como ejemplo la azelastina y la levocabastina.

3. Anticolinérgicos: Se usa con menos frecuencia y se circunscribe a la rinorrea acuosa o seromucosa.

4. Inhibidores de la degranulación: Su uso es más frecuente en niños y en gestantes por su perfil de 
seguridad, tenemos el cromoglicato sódico y su principal efecto está en la disminución del prurito nasal.

5. Vasocontrictores: No se usan más de 5-7 días por el riesgo de rinitis medicamentosa, los más utili-
zados son los derivados imidazolinicos que estimulan los receptores alfas-2, tienen un poder descon-
gestionante con efecto inmediato, pero con corta duración, tienen muy poco efecto en la rinorrea y el 
prurito.

B)  Tratamientos generales:

1. Corticoides: Básicamente se usan si fallan los otros tratamientos y en ciclos cortos para evitar 
reagudizaciones.

2. Antihistamínicos: Actúan bloqueando los receptores H1 de la Histamina. Reducen el prurito, la ri-
norrea acuosa y los estornudos y casi nulos efectos sobre la obstrucción nasal, por eso se asocian a 
otros medicamentos en tratamientos de larga duración. Los antihistamínicos se dividen en primera 
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generación como la difenhindramina, hidroxicina, clorfeniramina y prometina. Estos además de unirse 
a los receptores H1, los hacen a receptores mucarinicos y otros. Atraviesan la barrera hematocefálica 
por su bajo peso molecular y alta lipoficilidad además de la falta de reconocimiento del fármaco a las 
bombas de reflujo que se encuentran en la superficie de las células endoteliales.

Los de segunda generación como la cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, rupatadina, 
fexofenadina y ebastina, son altamente específicos para los receptores histaminicos, penetran muy 
poco la barrera hematocefálica por su alto peso molecular y su reconocimiento por las bombas de re-
flujo endotelial.

3. Antileucotrienos: Como ejemplo tenemos el Montelukast. Se usan como tratamiento complementario 
junto a los corticoides y antihistamínicos, su principal papel lo realizan como mediadores de la respues-
ta inflamatoria alérgica que se deriva del metabolismo del ácido araquidónico a través de la vía de la 
5- lipooxigenasa mediante el bloqueo competitivo. Tiene un buen perfil de seguridad.

3. Tratamiento alternativo

Desensibilización:  Es una forma de inmunoterapia específica. Es el único tratamiento que puede modificar 
la respuesta inmunitaria ante el alérgeno. Consiste en ir administrando cantidades graduales de una vacuna 
del alérgeno a fin de mejorar la respuesta clínica del individuo a posterior contacto con el alérgeno causal. 
Esta mejora la calidad de vida de los pacientes, así como las necesidades de medicamentos, principalmente en 
la rinoconjuntivitis alérgica. La inmunoterapia es más efectiva si se aplica en la fase precoz de la enfermedad, 
así evitamos efectos secundarios graves que pasan más frecuentemente en la RA. Normalmente se indica en 
pacientes con síntomas intensos y que necesitan un tratamiento más prolongado y en pacientes que le es 
imposible evitar el alérgeno.

4. Tratamiento según la Guía Aria

Este se escalona según la frecuencia de la intensidad y frecuencia de los síntomas.

A) Intermitente –leve: Antihistamínicos orales o intranasales o descongestivos intranasales por menos 
de 10 días y sin repetirse más de dos veces al mes.

B) Intermitente moderada/grave: antihistamínicos orales o intranasales, descongestivos y antihistamí-
nicos orales o corticoides intranasales.

C) Persiste leve: antihistamínicos orales o intranales, o antihistamínicos orales y descongestivos, o corti-
coides intranasales. El paciente es evaluado al cabo de 15-30 días. Si hay mejora se puede continuar el 
tratamiento, pero reduciendo la dosis de corticoides intranasales. Si el paciente empeora o sigue con la 
misma sintomatología y estaba en tratamiento con antihistamínicos cambiar a corticoides intranasales.

D) Persistente moderada/grave: de entrada, se aplican corticoides intranasales como primera línea de 
tratamiento. Si hay un nivel de obstrucción nasal importante se puede agregar pautas cortas o vaso-
constrictores por menos de una semana. Se reevalúa en 15-30 días y si no hay mejoría se agrega un an-
tihistamínico asociado o no a un descongestivo. Si ha mejorado bajar al escalón de tratamiento anterior. 
Este tratamiento debe mantenerse 3 meses (13,14).
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Tratamiento sugerido en base a la clasificación

Persistente 
Moderada-GravePersistente 

LeveIntermitente 
Moderada-Grave

Intermitente 
Leve

Evitar el contacto con alérgenos e irritantes

Descongestionante tópico nasal (menos de 10 días) u oral

Antagonistas del receptor cis-LT, por vía oral

Antihistamínico H, no sedante, oral o tópico

Cromona tópica

Corticoesteroides tópico nasal

5. Tratamiento quirúrgico

Cuando la dificultad respiratoria nasal no mejora con el tratamiento médico habitual y la calidad de vida del 
paciente está afectada, nos planteamos la realización de un tratamiento quirúrgico.

Los tratamientos quirúrgicos son radiofrecuencia de los cornetes nasales inferiores que nos ofrece me-
jor perfil de seguridad y menos complicaciones y la Turbinoplastia reconstructiva con sección parcial 
de hueso y mucosa de cornetes que es la más eficaz.

El objetivo de estos tratamientos invasivos es la reducción del tamaño del cornete inferior, en los casos en los 
que dicho cornete dificulte la respiración nasal en pacientes que no haya una respuesta satisfactoria con el 
tratamiento médico escalonado.

Cirugía de Radiofrecuencia de cornetes interiores:

Este procedimiento se puede realizar en el quirófano bajo sedación y anestesia tópica o en algunos casos con 
anestesia tópica y local, pero sin sedación. La duración es de 15-20 minutos.

Consiste en introducir la punta de un electrodo (aguja) a través de los orificios de la nariz, pinchando el espe-
sor del cornete inferior en varios puntos, específicamente en la submucosa. Este terminal está conectado a un 
equipo de radiofrecuencia que transmite una energía al tejido del cornete para que este disminuya de volumen 
y así ganemos espacio para la entrada de aire por la nariz.

Es una intervención poco traumática y segura desde el punto de las complicaciones ya que se respeta la inte-
gridad de la mucosa nasal.

En el postoperatorio inmediato se puede producir una reacción inflamatoria en el cornete, lo que motiva una 
sensación de congestión nasal durante 5-10 días, después de los cuales se empiezan a notar los resultados de 
la cirugía.

Se trata de una intervención no dolorosa, que se realiza de forma ambulatoria. No precisa de taponamiento 
nasal tras su realización y sus complicaciones son muy poco frecuentes. (15)
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Turbinoplastia con sección parcial del hueso y la mucosa nasal:

Es el procedimiento más efectivo porque secciona parte del hueso turbinal y la mucosa de forma parcial. 
Precisa de anestesia general, taponamiento nasal y baja laboral de 5-7 días.

Las semanas posteriores estos dos procedimientos se deben realizar lavados nasales, con suero fisiológico o 
soluciones salinas hipertónicas. Tras la intervención de la Radiofrecuencia no precise taponamiento ni, baja 
laboral.

Tratamiento biológico:

Actualmente el principal fármaco es el Omalizumab, usado en el tratamiento de la RA estacional y perenne, 
tanto en niños como en adultos.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante (rhuMab-E25), 95% humano (anticuerpo IgG 1 hu-
mano), y 5% de origen murino. Omalizumab produce una disminución dependiente de dosis de las concentra-
ciones de IgE disminuyendo el número de receptores de los basófilos. Se ha demostrado que este anticuerpo 
es capaz de modificar la respuesta inflamatoria dependiente de IgE, constituyendo hoy en día una alternativa 
en el manejo de la RA.
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Introducción

La rinosinusitis  crónica (RSC) es una enfermedad con una prevalencia estimada entre el 5-12% en adultos. Es 
una patología que cursa con síntomas persistentes, y que afecta de forma importante la calidad de vida de los 
individuos, especialmente la presencia de obstrucción nasal grave y la anosmia (REF). Recientemente, se 
ha publicado la última actualización del documento de posición EPOS 2020 (European Position Paper on rhi-
noSinusitis and Nasal Polyps), que integra una revisión completa, actualizada y basada en la evidencia, y que 
compila las recomendaciones principales en el manejo de la RSC, sin (RSC sin PN) y con (RSC con PN) pólipos 
nasales. La RSC con PN puede afectar al 2-5% de la población general. EPOS defi ne la RSC como la infl amación 
nasal y de senos paranasales caracterizada por dos o más síntomas, uno de los cuales debe ser obstrucción o 
secreción nasal (rinorrea nasal anterior/posterior) ± dolor/presión facial ± reducción o pérdida del sentido del 
olfato y signos endoscópicos de pólipos nasales y/o secreción mucopurulenta principalmente del meato medio 
y/o edema/obstrucción de la mucosa principalmente en el meato medio y/o cambios radiológicos (TC) durante 
más de 12 semanas [3]. El perfi l inmunológico de la RSC con PN se asocia clásicamente a una respuesta tipo 2 que 
resulta en la producción de citoquinas IL-4, IL-5 e IL-13, además de eosinofi lia sanguínea y titular y un aumento 
de producción local de IgE. El diagnóstico de la RSC con PN se basa pues en el uso de la historia clínica (sínto-
mas), la endoscopia nasal (pólipos nasales) y la tomografía computada (RSC). Otras herramientas diagnósticas 
pueden ser también de utilidad para estudiar la gravedad (escala visual analógica, SNOT-22), el control (EPOS), 
la pérdida del olfato (olfatometría) o el impacto en la calidad de vida (SNOT-22) [1,2,3].

Según las guías internacionales actualizadas recientemente, EPOS 2020 [1,2] y ICAR-Rinosinusitis 2021 [3], el tra-
tamiento de la RSC con PN se realiza en tres fases: 1º) tratamiento médico apropiado (TMA); 2º) tratamiento qui-
rúrgico, cuando no hay una óptima respuesta al tratamiento médico; y 3º) fármacos biológicos en pacientes graves 
y no controlados por el TMA y el tratamiento quirúrgico.  Hasta hace muy poco las terapias biológicas solo estaban 
indicadas para pacientes con asma grave/eosinofílico, pero no para la RSC con PN. La irrupción del dupilumab 
(anti IL-4Rα) y el omalizumab (anti-IgE) y su aprobación por la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2019 y 2020, respectivamente, ha 
cambiado radicalmente las opciones de tratamiento de la RSC con PN (infl amación tipo 2) y se espera que a estos 
les sigan pronto otros anticuerpos monoclonales como el mepolizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5Rα) 
y más adelante el tezepelumab (anti-TSLP). Queda todavía por estudiar su uso combinado con la cirugía y las 
respectivas indicaciones dependen de los criterios de las Agencias de Medicamentos en cada país.

Tratamiento Médico Apropiado (TMA)

Constituye la terapia de base de la RSC con PN, en cualquier nivel de gravedad, tanto antes como después de 
la cirugía nasosinusal y asociado al tratamiento con biológicos.

1. Tratamiento farmacológico de primera línea.

•  Corticoides. Tienen una relación efi cacia/seguridad óptima y demostrada para el tratamiento de la 
RSC con PN (evidencia de metaanálisis, 1a) [1-4]. Reducen el tamaño de los pólipos nasales, mejoran los 
síntomas y la calidad de vida de los pacientes. Pueden administrarse en espray, gotas (especialmente 
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eficaces en casos graves), implantes posquirúrgicos e incluso en soluciones de lavado nasal. También es 
el tratamiento de base de la RSC sin pólipos nasales (RSC sin PN). La administración de ciclos cortos 
de corticoides por vía oral (0,5-1 mg/Kg, de 1 a 4 semanas) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento 
de la RSC con PN como tratamiento de rescate (polipectomía médica) en situaciones de exacerbación 
o falta de control (evidencia de metaanálisis, 1a) [1-3]. Su uso a dosis más bajas pro prolongado puede 
ser necesario en situaciones de falta de control, pero está limitado por sus efectos adversos, debiéndose 
acompañar siempre del tratamiento continuo con corticoides intranasales. 

• Lavados nasales con suero salino. Puede emplearse la solución isotónica o hipertónica pero siem-
pre con gran volumen (≥150 ml/lavado). Mejoran los síntomas y la calidad de vida de los pacientes con 
RSC con PN y prácticamente no tienen efectos adversos (evidencia de metaanálisis, 1a) [1-3,5].

2. Tratamiento farmacológico de segunda línea. 

Constituido por un grupo de tratamientos que han validado su eficacia en estudios aleatorizados (evidencia 
1b) pero que se recomiendan solo en situaciones específicas de la RSC con PN [1-3].

• Antihistamínicos de segunda generación. Indicados cuando existe una rinitis alérgica concomi-
tante y clínicamente relevante.

• Descongestionantes nasales. Indicados cuando existe un bloqueo nasal y en exacerbaciones para 
facilitar la distribución de los corticoides intranasales. La administración intranasal se recomienda en 
períodos inferiores a una semana.

• Capsaicina nasal. Indicados en casos de hiperreactividad nasal grave.

• Tratamiento con Aspirina después de Desensibilización (ATAD). Este tratamiento, preferente-
mente por vía oral y a dosis altas (600 mg diarios), se recomienda únicamente en centros con experiencia 
y representa una opción añadida en pacientes con Enfermedad Respiratoria Exacerbada por aspirina/
AINEs (EREA) [1-3,6]. La dieta baja en salicilatos puede ser también de ayuda en pacientes con EREA.

3. Tratamiento farmacológico no recomendado 

Constituido por un conjunto de tratamientos con evidencia limitada, con estudios a favor y en contra o con 
pocos pacientes y que pueden ser eficaces en determinadas situaciones y en pacientes concretos.

• Antileucotrienos. Montelukast ha demostrado una moderada eficacia en la mejoría de los síntomas y 
la calidad de vida, signos en la endoscopia nasal y de imagen (TC nasosinusal) [1-3,7]. Tras la cirugía, no 
han demostrado una eficacia añadida a la de los corticoides intranasales [8]. 

• Antibióticos. El tratamiento con antibióticos orales (eritromicina durante ≥ 3 meses o doxiciclina 
durante 21 días) ha demostrado una eficacia leve pero significativa en el tratamiento de la RSC con PN 
[1-3,9]. Los macrólidos en dosis bajas y tratamiento prolongado (≥ 3 meses) suelen ser más eficaces en 
la RSC sin PN. No se recomienda el uso de los antibióticos tópicos intranasales.

• Otros. Tampoco se recomienda el uso de los agentes mucoactivos, lisados bacterianos, filgastrim, coloi-
de de plata nasal, furosemida nasal, fitoterapia o fototerapia.

4. Tratamiento farmacológico contraindicado 

Son un grupo de tratamientos con estudios fiables pero negativos (1b-) y sin eficacia demostrada o incluso 
con efectos adversos remarcables. Este grupo incluye a los antifúngicos orales o tópicos nasales, probióticos, 
acupuntura, medicina tradicional china o inhibidores de la bomba de protones. 
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Tratamiento quirúrgico

Existe un consenso global en que la cirugía endoscópica nasosinusal está indicada en los pacientes que no 
responden al TMA. Aunque la evidencia científica no es alta, numerosas series demuestran la eficacia de la 
cirugía en la RSC con PN, aunque no con superioridad frente al tratamiento médico [1-3,10-11].  Sin embargo, 
existe discusión sobre lo que se considera TMA (fármacos, vía de administración y duración), la importancia 
de la adherencia al tratamiento y como definir la refractariedad. La cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) 
puede ser limitada (exéresis simple de los pólipos nasales o polipectomía) o extensa/muy extensa (radical y 
con apertura y limpieza de todos los senos paranasales).  

Con el objetivo de definir indicaciones para la cirugía basadas en evidencias se realizó un estudio Delphi 
multidisciplinar e internacional donde se acordaron como criterios de indicación de cirugía de la RSC con PN 
una puntuación de TC de senos paranasales de Lund-McKay ≥1 en pacientes que hayan recibido al menos 8 
semanas de corticoides intranasales y una pauta corta de corticoides sistémicos con una puntuación total de 
la encuesta de calidad de vida SNOT-22 ≥20 [12]. No obstante, muchos investigadores han puesto en duda la 
significancia clínica de estos criterios por ser demasiado amplios y poco exigentes.

Con respecto a la radicalidad de la cirugía endoscópica nasal, algunos estudios abogan por realizar una cirugía 
amplia (full house) que incluye una esfenoidotomía completa y una sinusotomía frontal tipo Draf IIA en lugar 
de intervenir solo los senos afectos, ya que se ha descrito menor necesidad de cirugías de revisión y mayor 
mejoría de síntomas nasales en los pacientes con cirugías más extensas [13-14]. Incluso se ha sugerido realizar 
sinusotomías frontales tipo Draf III y resección completa de la mucosa sinusal (reboot surgery) para los casos 
de RSC con PN recalcitrantes ya que parece reducir las tasas de recidiva de pólipos nasales [15-16].

Recientemente, se ha descrito la utilidad de la mucoplastia endonasal en pacientes con RSC con PN, colo-
cando un injerto de mucosa extraído del suelo de la fosa nasal en el techo etmoidal denudado tras una etmoi-
do-esfenoidotomía completa, apreciando una mejoría en la cicatrización local y menor edema [17], así como una 
mejoría significativa en los síntomas y la calidad de vida en comparación a los pacientes a los que no se les 
realizó la mucoplastia [18]. 

Existe cada vez más evidencia científica de que demorar la indicación de cirugía va en detrimento de la me-
joría postoperatoria de la calidad de vida y los síntomas [19-20]. A pesar de que las cirugías más radicales han 
demostrado demorar las recidivas y disminuir la necesidad de reintervención en casos de RSC con PN recal-
citrante, no está claro qué papel juegan estas técnicas en la cirugía primaria. La cirugía y el tratamiento con 
biológicos podrían ser complementarios, pero se necesitan más estudios para recomendar su correcto uso.  

Gravedad y control

La gravedad de la RSC con PN viene definida por el impacto de la enfermedad sobre la intensidad de los sín-
tomas y la afectación de la calidad de vida. Hay dos instrumentos para categorizar la gravedad en tres niveles 
(leves, moderados y graves), la escala visual analógica (EVA, 0-10 cm) [21] y el cuestionario de calidad de vida 
SNOT 22 (0-110) [22]. 

Por otra parte, el control se evalúa en relación con unos determinados criterios de mejoría tras el tratamiento 
médico o quirúrgico. Según el consenso EPOS 2020 (Tabla 1) la evaluación control de la RSC con PN se realiza 
en el marco del último mes y se analizan 7 criterios que definen sus 3 niveles de control (controlada, parcial-
mente controlada o no controlada): congestión/obstrucción/bloqueo nasal, rinorrea anterior/drenaje posnasal, 
presión/dolor facial, sentido del olfato, alteración del sueño o fatiga, estado de la mucosa nasal por endoscopia 
nasal y uso de tratamiento de rescate [1-3].
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Tabla 1. Control de la rinosinusitis crónica con pólipos nasales en el último mes según el consenso EPOS 2020 [Ref. 1 y 2].

Controlada
(todos los siguientes)

Control parcial
(al menos 1)

No controlada
(3 ó mas)

Bloqueo nasal 1 Ausente/no molesto 2 Presente casi a díario 3 Presente casi a diario 3

Rinorrea / 
drenaje posnasal 1 Escasa y mucosa 2 Mucopurulenta 

casi a diario 3
Mucopurulenta 

casi a diario 3

Presión /
dolor facial 1 Ausente/no molesta 2 Presente casi a díario 3 Presente casi a diario 3

Olfato 1 Normal/poco alterado 2 Alterado 3 Alterado 3

Alteraciones de sueño o 
fatiga 1 Ausente 2 Presente 3 Presente 3

Endoscopia Nasal 
(si está disponible) Mucosa sana o casi sana Mucosa patológica 4 Mucosa patológica 4

Tratamiento de rescate 
(últimos 6 meses) No necesario Necesita 1 ciclo de medicación 

de rescate
Síntomas persisten a pesar de 

medicación de rescate

1 síntomas de RSC; 2 para investigación (EVA ≤5 cm); 3 para investigación (EVA >5 cm); 
4 pólipos nasales, secreción mucopuruenta o mucosa inflamada. 

EVA, Escala Visual Analógica (0-10 cm).

Tratamiento biológico

El tratamiento con fármacos biológicos dependerá primero de su aprobación por las autoridades sanitarias 
internacionales (FDA, EMA) y después por la adopción de criterios específicos (después de al menos una 
cirugía nasosinusal o tanto antes como después de la cirugía) determinados por las autoridades sanitarias en 
los diferentes países. Otro aspecto importante será su indicación dependiendo de la enfermedad respiratoria 
más grave, asma bronquial o RSC con PN, lo cual hace necesaria la creación de grupos de trabajo clínico mul-
tidisciplinar [23-25]. Finalmente, la evaluación coste-beneficio frente al TMA pero sobre todo la cirugía endos-
cópica nasosinusal será muy posiblemente un aspecto importante en la toma de decisiones para su correcta 
indicación [26-27].

1. Criterios de indicación

En el marco del grupo de consenso EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy 
and Airway Diseases) se publicó en 2019 [28] un posicionamiento sobre el uso biológicos en el tratamiento de 
la RSC con PN, con criterios para su indicación tanto sin (4 criterios necesarios) como con (solo 3 criterios) 
CENS previa (Figura 1A). En el reciente consenso EPOS 2020 [1-2] se han postulado algunas modificaciones 
añadiendo puntos de corte en estos criterios de indicación (Figura 1B). EPOS 2020 establece que los bioló-
gicos deben darse prioritariamente en pacientes con RSC con PN sometidos al menos a una CENS o en los 
no aptos para la cirugía y que presenten al menos tres de los 5 criterios de indicación: 1) evidencia de enfer-
medad tipo 2 (eosinófilos tisulares ≥10 células/campo, eosinófilos en sangre ≥ 250 células/µl o IgE total ≥100 
UI/mL); 2) ≥ 2 ciclos de corticoides sistémicos en el último año o uso continuo de corticoides sistémicos (>3 
meses a dosis bajas diarias) o contraindicación a los corticoides sistémicos; 3) calidad de vida significativa-
mente deteriorada (SNOT-22 ≥40); 4) anosmia por prueba de olfato; y 5) diagnóstico de asma concomitante 
que requiera la toma regular de corticoides inhalados.
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Figura 1. Criterios de indicación de la rinosinusitis crónica con pólipos nasales 
(RSC con PN) al tratamiento con fármacos biológicos. 

Indicaciones de tratamiento biológico en pacientes con RSC con PN

Pólipos bilaterales en paciente previamente operado mediante CENS*

• Evidencia de inflamación tipo 2
• Necesidad de corticoides sistémicos 

(≥ 2 tandas durante el último año)
• Alteración importante de la calidad de vida
• Pérdida importante del sentido del olfato
• Diagnóstico de asma comórbida

Presencia de pólipos nasales bilaterales

historia de cirugía

TRES
criterios necesarios

TRES criterios mínimo

CUATRO
criterios necesarios

SÍ NO

• Evidencia de inflamación tipo 2

• Necesidad o contraindicación de 
corticoides sistémicos 

• Calidad de vida gravemente afectada
• Hiposmia significativa
• Diagnóstico de asma concomitante

Eosinófilos en biopsia ≥10cga,
Eosinófilos en sangre ≥ 250 µL.
IgE total ≥ 100 Ul/mL.
≥ 2 ciclos al año
≥ tres meses a dosis bajas
SNOT-22 ≥ 40
Anosmia en test olfativo
Con tratamiento inhalatorio habitual

Criterios Puntos de corte

A

B

*Excluyendo circunstancias especiales (contraindicación de cirugía)
Adaptado de: A) consenso EUFOREA [Ref. 28], o B) consenso EPOS 2020 [Ref. 1 y 2]. Abreviaciones: CENS, cirugía endoscópica nasosinusal; cga, campo de gran 
aumento; SNOT-22, cuestionario específico de calidad de vida para rinosinusitis (sinonasal outcome test 22 items).
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2. Criterios de respuesta

El grupo de trabajo de EUFOREA [28] estableció 5 criterios, ratificados posteriormente por EPOS 2020 [1-
2] para la valoración de la respuesta al tratamiento con fármacos biológicos en pacientes con RSC con PN 
(Figuras 2 A y B). Estos criterios están basados sobretodo en la mejoría de la mayoría de los criterios de 
indicación del tratamiento con fármacos biológicos en RSC con PN: 1) reducción del tamaño de los pólipos 
nasales (≥1 punto); 2) reducción de la necesidad de uso de corticoides sistémicos (≥1 tanda al año); 3) mejora 
en la calidad de vida (≥8,9 puntos del SNOT-22); 4) mejora en el sentido del olfato (mejora de la anosmia); y 
5) reducción del impacto en el asma (mejora de su control o gravedad o reducción del consumo de fármacos). 

Para valorar la respuesta inicial, debe realizarse una primera evaluación a las 16 semanas (4 meses) del inicio 
del tratamiento con fármacos biológicos, con posible modificación futura de esta evaluación a los 6 meses. 
La segunda evaluación debe realizarse al año de iniciar el tratamiento. Si en alguno de estos dos puntos de 
evaluación el paciente no presenta mejora en ninguno de los criterios de respuesta deberá interrumpirse el 
tratamiento con biológicos. 

Figura 2. Criterios de evaluación de la respuesta de la rinosinusitis crónica con 
pólipos nasales (RSC con PN) al tratamiento con fármacos biológicos. 

INTERRUPCIÓN
DEL TRATAMIENTO

Si ausencia de respuestas
en ninguno de los criterios

Definición de respuesta al tratamiento biológico en pacientes con RSC con PN

Evaluación de la respuesta a biológicos en pacientes con RSCcPN

Evaluación de 5 criterios
• Reducción del tamaño de los pólipos nasales
• Reducción de la necesidad de corticoides sistémicos
• Mejora de la calidad de vida
• Mejora del sentido del olfato
•  Reducción del impacto de las comorbilidades

5 criterios de evaluación

• Reducción del tamaño de los pólipos

• Reducción de la necesidad de corticoides 

• Mejora de la calidad de vida

• Mejora olfativa

•  Reducción del impacto de comorbilidades

discontinuar 
tratamiento

si no hay respuesta 
en ningún criterio

SIN respuesta
0 criterios

respuesta 
POBRE

1-2 criterios

respuesta 
MODERADA
3-4 criterios

Sin respuesta
0 criterios

Respuesta escasa
1-2 criterios

Respuesta moderada
3-4 criterios

respuesta 
EXCELENTE

5 criterios

Respuesta excelente
5 criterios

Evaluación de la respuesta a las 16 semanas

Evaluación de la respuesta al año

evaluar la respuesta al tratamiento tras 16 semanas

evaluar la respuesta al tratamiento tras 1 año

A

B
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INTERRUPCIÓN
DEL TRATAMIENTO

Si ausencia de respuestas
en ninguno de los criterios

Definición de respuesta al tratamiento biológico en pacientes con RSC con PN

Evaluación de la respuesta a biológicos en pacientes con RSCcPN

Evaluación de 5 criterios
• Reducción del tamaño de los pólipos nasales
• Reducción de la necesidad de corticoides sistémicos
• Mejora de la calidad de vida
• Mejora del sentido del olfato
•  Reducción del impacto de las comorbilidades

5 criterios de evaluación

• Reducción del tamaño de los pólipos

• Reducción de la necesidad de corticoides 

• Mejora de la calidad de vida

• Mejora olfativa

•  Reducción del impacto de comorbilidades

discontinuar 
tratamiento

si no hay respuesta 
en ningún criterio

SIN respuesta
0 criterios

respuesta 
POBRE

1-2 criterios

respuesta 
MODERADA
3-4 criterios

Sin respuesta
0 criterios

Respuesta escasa
1-2 criterios

Respuesta moderada
3-4 criterios

respuesta 
EXCELENTE

5 criterios

Respuesta excelente
5 criterios

Evaluación de la respuesta a las 16 semanas

Evaluación de la respuesta al año

evaluar la respuesta al tratamiento tras 16 semanas

evaluar la respuesta al tratamiento tras 1 año

A

B

Adaptado de: A) consenso EUFOREA [Ref. 28], o B) consenso EPOS 2020 [Ref. 1 y 2].

3.  Biológicos con evidencia en el tratamiento de la RSC con PN (Tabla 2)

Tabla 2. Biológicos en el tratamiento de la rinosinusitis crónica con pólipos nasales.

Estudio Población Tratamiento Variables Resultados

anti - IgE Gevaert 
2020 [35]

ECADC

POLYP 1: 138 p 
con RSCcPN

POLYP 2: 
127 pcs con 

RSCcPN

- Omalizumab cada 2 o 4 
sem durante 24 sem

SC, dosis según niveles de 
IgE sérica y peso (n=134)

- Placebo (n=131)

- TPN (EN)
- congestión nasal

- SNOT-22
- UPSIT

- síntomas nasales
- AQLQ

- reducción CENS
- efectos secundarios

- Mejoría en TPN y congestión 
nasal

- Mejoría en SNOT-22, UPSIT, 
hiposmia, rinorrea anterior y 

posterior
- Mejoría en AQLQ

- Reducción en número de 
CENS

- Sin diferencia en efectos 
secundarios

Gevaert 
2013 [34]

ECADC

24 p con 
RSCcPN 

- Omalizumab cada 2 o 4 
sem

durante 16 sem
SC, dosis según niveles de 
IgE sérica y peso (n=16)

- Placebo (n=8)

- RSOM-31, AQLQ, SF-36
- puntación de síntomas

- TPN (EN)
- LMK (TC)

- Espirometría
- Biomarcado-res (nasa-

les, sanguíneos)
- Efectos secundarios

- Mejoría en AQLQ, sumario 
físico SF-36, algún dominio 

RSOM-31
- Mejoría en síntomas: 

congestión nasal, rinorrea 
anterior, hiposmia, sibilancias 

y disnea
- Disminución TP y LMK

- Reducción IgE total y PCE 
sólo en nariz 

- Aumento resfriado común, 
un caso linfoma linfoblástico 
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Estudio Población Tratamiento Variables Resultados

Pinto 
2010 [33]

ECADC

14 p con RSC 
(12 con y 2 sin 

pólipos nasales)

- Omalizumab 
SC, dosis según niveles de 

IgE sérica y peso (n=7)
- Placebo (n=7)

- SNOT-20
- SF-36

- síntomas nasales
- UPSIT

- TC 
- TPN
- PFIN 

- medicación de rescate

- Sin mejoría en SNOT-20 ó 
SF-36

- Reducción de ciclos de corti-
coides  y antibióticos

- Sin eventos adversos ni 
efectos secundarios

anti – IL-5
i - IL-5

Bachert 
2017 [37]

ECADC

105 p con 
RSCcPN

- Mepolizumab 750 mg EV 
cada 4 sem, por 6 meses 

(n=54)
- Placebo (n=53) 

- Indicación CENS
- EVA-RSC
- TPN (EN)

- Síntomas nasales
- UPSIT

- SNOT-22, EQ-5D
- PFIN 

- Eosinófios 
- FEV1/CVF

- Reducción CENS
- Mejoría en síntomas nasales 
(olfato), TPN, SNOT-22, PFIN y 

EVA-RSC
- Disminución de Eos.

- No diferencia significativa 
en UPSIT, EQ-5Q o función 

pulmonar

Gavaert 
2011 [36]

ECADC

30 p con 
RSCcPN grave o 

recurrente

- Mepolizumab 750 mg EV 
cada 4 sem

2 dosis (n= 20)
- Placebo (n=10)

- TPN (EN)
- TC (mejor, peor, sin 

cambios)
- PFIN

- Puntuación de síntomas 
- Biomarcado-res: eosinó-
filos, PCE, IL-5Rį, IL5, IgE

- Sin cambios en síntomas 
nasales

- Mejoría en TPN y PFIN
- Reducción en sangre: Eos, 

PCE y IL-5Rį
- No reducción nasal en: PCE, 

IL5, IgE

Gavaert 
2006 [38]

ECADC

24 p con 
RSCcPN

- Reslizumab 
3 mg/kg EV 

1 dosis (n=8)
- Reslizumab 
1 mg/kg EV

1 dosis (n=8)
- Placebo (n=8)

- TPN (EN)
- Síntomas nasales

- PFIN 
- Eosinófilos, PCE, eota-

xina, IL-5

- Ausencia de mejoría en PFIN 
o síntomas nasales 

- Disminución TPN (EN) sólo 
para 1 mg/kg

- Disminución significativa en 
Eos, PCE y IL-5Rį

anti - IL-4 
/ IL-13

Bachert 
2019 [42]

ECADC

SINUS 24: 276 
p con RSCcPN
SINUS 52: 448 
p con RSCcPN

SINUS 24: 
24 sem

- Dupilumab 300 mg SC 
cada 2 sem (n=143)

- Placebo (n=133)
SINUS 52: 

- Dupilumab 300 mg SC
cada 2 sem 
por 52 sem

(n=150)
- Dupilumab 300 mg SC 

cada 2 sem 
por 24 sem 

+ 
300 mg SC 
cada 4 sem 

por 28 sem (n=145)
- Placebo (n=133)

- TPN (EN)
- Congestión nasal

- Pérdida olfato
- SNOT-22
- EVA-RSC 

- UPSIT
- LMK (TC)

- ACQ5
- FEV1

- Tandas corticoides
- Necesidad CENS

- Biomarcado-res sangre 
- Biomarcado-res nasales

Mejoría en ambos estudios 
(semanas 24 y 52): 

- TPN (EN)
- Congestión nasal

- Pérdida olfato (muy 
significativa)

- SNOT-22
- EVA-RSC

- UPSIT (proporción de 
anósmicos)
- LMK (TC)

- ACQ5
- FEV1

- Reducción sanguínea: IgE 
total, TARC, eotaxina 3, perios-

tina, (NO eosinófilos)
- Reducción nasal: ECP, IgE 

total, eotaxina 3, IL-5

Bachert
2016 [41]

ECADC

60 p con 
RSCcPN

- Dupilumab 600 mg SC 
inicial 

+
300 mg SC 
cada sem

por 15 sem (n=143)
- Placebo (n=133)

- TPN (EN)
- Congestión nasal

- Pérdida olfato (muy 
significativa)

- SNOT-22
- EVA-RSC 

- UPSIT
- LMK (TC)

- ACQ6, FEV1
- Biomarcado-res sangre: 

Eos, IgE total, eotaxina 
3, TARC

Mejoría significativa:
- TPN (EN)

- Congestión nasal
- Pérdida olfato (muy 

significativa)
- SNOT-22
- EVA-RSC 

- UPSIT (proporción 
anósmicos)
- LMK (TC)

- ACQ6, FEV1
- Reducción sangre: IgE total, 

eotaxina 3, TARC
- No reducción sangre: 

eosinófilos

ACQ, cuestionario de control para asma; AQLQ, cuestionario de calidad de vida para asma; CENS, cirugía endoscópica nasosinusal; CVF, Capacidad Vital Forzada; 
ECADC, Ensayo Clínico Aleatorizado Doble Ciego; Eos, eosinófilos; EQ-5D, cuestionario genérico de calidad de vida (EuroQoL 5 domains); EV, vía endovenosa; 
EVA-RSC, Escala Visual Analógica de la gravedad de RinoSinusitis Crónica; FEV1, Volumen espirado forzado en 1 segundo; LMK (TC), puntuación de Lund & MacKay 
por Tomografía Computada; pcs, pacientee; PCE, proteína catiónica eosinofílica; p, pacientes; PFIN, pico flujo inspiratorio nasal; RSCcPN, rinosinusitis crónica con 
pólipos nasales; RSOM-31, cuestionario de calidad de vida para rinosinusitis; SC, vía subcutánea; sem, semanas; SF-26, cuestionario genérico de calidd de vida 
(Short-Form 36 items); SNOT, cuestionario de calidad de vida para rinosinusitis (sinonasal outcome test); TC, Tomografía computarizada; TPN (EN), puntuación del 
Tamaño de los Pólipos Nasales por Endoscopia Nasal; UPSIT, test de olfato (Universidad de Pensilvania).
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• Anticuerpos anti - IgE (omalizumab). 

La IgE se ha descrito como un mediador importante en la fisiopatología de la RSC con PN [29], al generar la acti-
vación continua de los mastocitos [30], razón por la cual se ha propuesto como una terapia biológica prometedo-
ra en el tratamiento de la RSC con PN. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante 
que se une selectivamente a la IgE libre y disminuye la expresión de los receptores de IgE en los mastocitos, 
basófilos y células detríticas interfiriendo en su activación [31]. Hay una amplia experiencia en la utilización de 
Omalizumab en el tratamiento de asma alérgica grave de difícil control con un adecuado perfil de seguridad y 
con bajo riesgo de anafilaxia [32].

Existen 3 ensayos clínicos aleatorizados de fase II en los que se evalúa el uso de omalizumab en pacientes con 
RSC con PN [33-35]. Los pacientes incluidos en los 2 primeros estudios tenían un nivel de IgE entre 20-700 
kU/ml y recibieron omalizumab (0,016 mg/kg por IU/ml de IgE sérica total; dosis máxima de 375 mg) o 
placebo en administración subcutánea. Ambos estudios contaban con un número reducido de 
pacientes (14 y 24, respectivamente).

El estudio de Pinto et al. [33] incluyó pacientes con fenotipos diferentes, con y sin pólipos nasales, demos-
trándose un menor uso de corticoides y antibióticos en el grupo con omalizumab. No obstante, no se observó 
mejoría significativa en el sentido del olfato (UPSIT), puntuación endoscópica de tamaño de pólipos nasales 
(TPN), hallazgos radiológicos, eosinófilos en lavado nasal o flujo máximo inspiratorio nasal.

El estudio de Gevaert et al. [34] demostró mejoría en el sumario físico del SF-36 y en el cuestionario de calidad 
de vida del asma (AQLQ), en la puntuación de los síntomas nasales (obstrucción nasal, rinorrea anterior, 
pérdida del olfato) y bronquiales (sibilancias, disnea, tos) así como en la puntuación TPN y LMK (ocupación 
sinusal por TC, puntuación de Lund-MacKay) en el grupo de pacientes que recibió Omalizumab. La mejoría 
clínica y radiológica fue independiente de los niveles de IgE sérica. 

Recientemente se han publicado 2 estudios de fase 3, POLYP 1 y POLYP 2, [35] sobre el tratamiento con 
Omalizumab en pacientes con RSC con PN grave. La inclusión fue aleatoria (1:1) para recibir omalizumab 
(dosis según peso y niveles de IgE sérica) o placebo, en administración subcutánea, durante 24 
semanas. En el grupo con Omalizumab se observó una mejoría significativa en los síntomas 
nasales (obstrucción nasal, pérdida del olfato, rinorrea anterior y posterior), puntación endoscópica 
de TPN, calidad de vida de la RSC con PN (SNOT-22) y del asma (AQLQ) así como una reducción de la nece-
sidad de cirugía nasosinusal.

• Anticuerpos anti - IL-5 (Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab). 

Teniendo en cuenta que la IL-5 es esencial en la diferenciación final y supervivencia de los eosinófilos, y que 
existe en altas concentraciones en el tejido polipoideo, se ha considerado como una posible diana terapéu-
tica en pacientes con asma no alérgico y RSC con PN. En la literatura se han publicado los resultados de 
Mepolizumab y Reslizumab, inhibidores de la IL-5 libre, para el tratamiento de la RSC con PN. No se ha pu-
blicado todavía ningún estudio sobre Benralizumab, un inhibidor de la subunidad alfa del receptor de IL-5, en 
RSC con PN, aunque actualmente está en fase de finalización un estudio de fase 3. Hay publicados dos ensayos 
clínicos aleatorizados para Mepolizumab [36-37] y uno para Reslizumab [38]. 

En 2006, Gevaert et al. [38] publicaron un ensayo clínico en pacientes con RSC con PN para evaluar la farma-
cocinética y seguridad de dos dosis de Reslizumab (1-3 mg/Kg), en administración endovenosa única, en el 
tratamiento de dicha patología. En este estudio no se observaron diferencias significativas en las variables de 
eficacia (TPN y secreción nasal de IL-5) a las 4 semanas. Este fármaco no está siendo investigado actualmente 
en pacientes con RSC con PN. 
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En 2011, Gevaert et al. [36] demostraron que pacientes con RSC con PN tratados con Mepolizumab (750 mg 
cada 4 semanas, administración endovenosa) durante 16 semanas, presentaban una reducción significativa 
del TPN y la ocupación sinusal y de biomarcadores inflamatorios (eosinófilos, proteína catiónica eosinofílica 
(PCE) y subunidad alfa del receptor de IL-5) en sangre respecto al grupo placebo. 

Un estudio posterior de Bachert et al. [37] demostró que tras el tratamiento con Mepolizumab (750 mg, EV, cada 
4 semanas) la mayoría de los pacientes con RSC con PN presentaban una reducción del TPN y de la necesidad 
de cirugía nasosinusal en un 30%. También se observó mejoría significativa en los síntomas nasales (obstruc-
ción nasal, rinorrea anterior y posterior, pérdida de olfato), gravedad de la enfermedad (EVA), calidad de 
vida (SNOT-22). Adicionalmente mejoraron en la función nasal (pico de flujo inspiratorio nasal) pero no en la 
pulmonar (pacientes asmáticos).

En cuanto a la seguridad, EPOS 2020 realizó un metaanálisis de los efectos adversos de los anticuerpos mono-
clonales anti IL-5 sin encontrar diferencias significativas cuando se comparan contra placebo [1]. Por otro lado, 
existe una experiencia amplia en el uso de los anticuerpos monoclonales anti IL-5 para el tratamiento de otras 
enfermedades con un patrón inflamatorio tipo 2 (asma, dermatitis atópica) donde han demostrado tener un 
perfil de seguridad favorable [39].

• Anticuerpos anti - IL-4 / IL-13

IL-4 e IL-13 son potentes mediadores de respuesta tipo 2, que comparten un mismo receptor (IL-4Rα) y bue-
na parte de la cascada de señalización implicada en la síntesis de la IgE, la activación eosinofílica, la secreción 
mucosa y la remodelación del epitelio respiratorio. IL-4 es un importante factor promotor de la respuesta tipo 
2, participando en la diferenciación celular de los linfocitos T a Th2, así como un inductor de la producción 
de citocinas IL-5, IL-9, TARC y eotaxina. IL-4 e IL-13 son responsables de la maduración de las células B para  
producción de inmunoglobulinas [40]. Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de 
administración subcutánea que actúa contra la subunidad del receptor IL-4Rα, inhibiendo de esta forma la ac-
tividad tanto de IL-4 como de IL-13. Aunque existen otros anticuerpos monoclonales como el Tralokinumab o 
el Lebrikizumab (anti IL-13), Dupilumab es el único biológico de este tipo con el que se han realizado estudios 
aleatorizados y controlados de fase 2 [41] y fase 3 [42] para el tratamiento específico de pacientes con RSC con 
PN grave y resistente al tratamiento crónico con corticoides intranasales.  

En 2016, Bachert et al. [41] publican el estudio de fase 2 doble ciego aleatorizado con grupos paralelos en 
pacientes con RSC con PN resistentes al tratamiento con mometasona intranasal. En la aleatorización, un 
grupo recibió Dupilumab subcutáneo de forma semanal (600 mg de dosis inicial seguido de dosis de 300 mg 
semanales durante 15 semanas) y el otro grupo placebo. En este estudio los pacientes tratados con Dupilumab 
presentaron una mejoría significativa frente a placebo de la puntuación de TPN, síntomas nasales (obstruc-
ción nasal, rinorrea anterior y posterior, pérdida del olfato), calidad de vida (SNOT-22), gravedad de la RSC 
(EVA), test del olfato (UPSIT), ocupación sinusal (LMK) radiológica, así como en la función pulmonar (FEV1) 
en los pacientes asmáticos. 

En 2019, Bachert et al. [42] publicaron dos estudios (SINUS-24 y SINUS-52) de fase 3, multicéntricos, aleato-
rizados, doble ciego, controlados con placebo en los que se evaluaba la eficacia y seguridad de Dupilumab en 
el tratamiento de la RSC con PN, añadido a los corticoides intranasales. En el estudio SINUS-24 los pacientes 
fueron asignados (1:1) a los dos grupos, 300 mg de Dupilumab bisemanal o placebo, durante 24 semanas. En el 
estudio SINUS-52 los pacientes fueron asignados (1:1:1) en tres grupos: uno con Dupilumab 300 mg, bisema-
nal durante 52 semanas, otro con Dupilumab 300 mg bisemanal (24 semanas) y posteriormente 300 mg cada 
4 semanas (28 semanas) y el tercero con placebo (52 semanas). En ambos estudios se observaron mejorías 
significativas en la puntuación de TPN, síntomas nasales  (obstrucción nasal, rinorrea anterior y posterior, pér-
dida del olfato), calidad de vida (SNOT-22), gravedad de la RSC (EVA), sentido del olfato (con disminución 
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significativa de la proporción de pacientes anósmicos), ocupación sinusal (LMK) y reducción de la necesidad 
de tandas de corticoides sistémicos y de cirugía nasosinusal. En cuanto a la seguridad, los efectos adversos 
(nasofaringitis, empeoramiento de los pólipos y asma, epistaxis, cefalea) fueron iguales o menos frecuentes 
que en el grupo placebo.

4. Tratamiento con biológicos de la Vía Respiratoria Única

La asociación de la RSC con PN con el asma de aparición tardía y con la EREA es muy frecuente [25]. Todos 
los biológicos aprobados por la FDA y la EMA (Dupilumab y Omalizumab) o en estudio de fase 3 y pendien-
tes de aprobar para el tratamiento de la RSC con PN están aprobados también para el tratamiento del asma 
grave/ eosinofílico. No obstante, los criterios de indicación de los biológicos para la RSC con PN y para el 
asma son diferentes [1-2,25,28]. Los biológicos estudiados hasta ahora en el tratamiento de la RSC con PN han 
demostrado diferentes niveles de mejoría del asma concomitante: Dupilumab [41-44]; Omalizumab [34-35] y 
Mepolizumab [37-38]. Por su parte, en los estudios con biológicos para el tratamiento del asma no se ha estu-
diado específicamente el efecto sobre la patología nasosinusal, a excepción de un análisis del Dupilumab en 
SNOT22 [45]. Recientemente diferentes post-hoc análisis y estudios en vida real han observado que la mejoría 
de las exacerbaciones asmáticas es superior cuando el asma se asocia a RSC o a RSC con PN. Este efecto se 
ha observado en pacientes con asma tratados con Omalizumab [46-47], Mepolizumab [48-49], Benralizumab [50] o 
Reslizumab [51]. Todos estos hallazgos refuerzan aún más el concepto de la “vía respiratoria única” establecien-
do la necesidad de investigar el efecto de los biológicos en ambas enfermedades, asma y RSC con PN, al mismo 
tiempo y tanto en los ensayos clínicos como en los estudios en vida real.

5. Conclusiones

El uso de fármacos biológicos para el tratamiento de la RSC con PN se puede considerar pues en aquellos pa-
cientes en los que, tras un prolongado tratamiento médico apropiado (principalmente corticoides intranasales 
y orales) y sobre todo después de al menos una CENS, no se logra un adecuado control de la enfermedad ni 
una mejora en su calidad de vida [1-3,52-55]. Por tanto, es necesario realizar estudios en vida real y análisis de re-
gistro de pacientes que nos permitan evaluar el valor real de esta terapia, así como la duración de tratamiento 
y su coste-eficacia. Además, para la prescripción de este tipo de tratamientos con un alto coste económico, 
es necesario contar en un futuro con biomarcadores que nos permitan establecer claramente qué tipo de 
pacientes pueden beneficiarse mejor de cada uno de estos fármacos biológicos. A fecha actual (mediados de 
2021) Dupilumab y Omalizumab son los únicos anticuerpos monoclonales con indicación (FDA y la EMA) 
para el tratamiento de los pacientes con RSC con PN en asociación a corticoides intranasales, en espera de la 
aprobación futura de Mepolizumab y Benralizumab.
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Enfermedad respiratoria exacerbada 
por Aspirina y AINES (EREA)

Dra. Irina Bobolea, Dr. Antonio Valero, Dr. Joaquim Mullol

1. Introducción

En el año 2011, un consenso de expertos planteó una nueva aproximación en la clasifi cación del asma que 
permitiera abordar de una forma más racional los aspectos diagnósticos y terapéuticos en los pacientes as-
máticos(1). Este consenso introduce el término denominado “endotipo”, que puede ser defi nido como: un 
subtipo de enfermedad asmática que es determinada por un mecanismo funcional o fi siopatológico único y 
diferenciado. 

La defi nición de un endotipo verdadero requiere una historia natural unívoca, características clínicas y fi sio-
patológicas comunes, con una fi siopatología subyacente identifi cable con diferentes biomarcadores y caracte-
rísticas genéticas y una respuesta predecible a tratamientos generales y específi cos.

Uno de los primeros endotipos de asma que se han establecido es la enfermedad respiratoria exacerbada por 
aspirina y AINES (EREA), entidad conocida clásicamente como ASA-triada o triada de Widal o de Samter, asma 
inducida por aspirina o intolerancia a aspirina, descrita por primera vez en 1918 por Fernand Widal y consa-
grada en 1967 por Samter y Beers. En la Tabla 1 hemos resumido un glosario de sinónimos de la enfermedad 
respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) empleados en la literatura médica a lo largo del tiempo (2). 

Tabla 1. Glosario de sinónimos de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/
AINES (EREA) empleados en la literatura médica.

Español English

Nomenclatura actual: 
EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINES

N-ERD: NSAID-exacerbated respiratory disease
AERD: Aspirin-exacerbated respiratory disease

Intolerancia a AINE/aspirina NSAIDs/aspirin intolerance

Idiosincrasia a AINE/aspirina NSAIDs/Aspirin idiosyncrasy

Asma con intolerancia a aspirina Aspirin-intolerant asthma

Asma inducido por aspirina Aspirin-induced asthma

Sensibilidad/ hipersensibilidad a aspirina Aspirin sensitivity/hypersensitivity

Síndrome ASA triada / triada de Widal o de Samter The aspirin triad/ Widal´s or Samter´s triad.

AERD, Aspirin-exacerbated respiratory disease
N-ERD, NSAID-exacerbated respiratory disease
AINE, fármaco antiinflamatorio no esteroideo 
ASA, acetyl-salicylic acid
EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por AINE
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs

Tomado de (2): I Bobolea, J Quiralte. Enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos. En: Asma Grave. P Barranco, S Quirce Eds. Luzan 
5 S.A. 2013: ISBN 978-84-7989-759-8: 131-50.
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En realidad se trata de una hipersensibilidad no alérgica a todos los AINE que inhiben la COX-1, caracterizada 
por la existencia de varias enfermedades concomitantes de expresión clínica variable: la rinosinusitis crónica 
con pólipos nasales y el asma bronquial que se exacerban (habitualmente con una reacción nasoocular y/o una 
crisis asmática) tras la exposición diagnóstica o terapéutica a un AINE. 

Las principales características clínico-biológicas del endotipo EREA aparecen resumidas en la Tabla 2. 

Tabla 2. Los parámetros usados para la definición del endotipo EREA

Carácterísticas del endotipo Métodología EREA

Características clínicas Historia clínica, exploración física, 
comorbilidades

Rinosinusitis crónica con pólipos nasales y, a menudo, 
asma grave

Biomarcadores Eosinofilia, FeNO, pruebas cutáneas, IgE Eosinofilia
Hiperproducción de cis-leucotrienos

Exploración funcional respiratoria Hiperreactividad bronquial, FEV1 Test de exposición oral o inhalatorio a un AINE positivo

Genética SNPs y rutas biológicas HLADPB1*0301
Polimorfismos relacionados con los eicosanoides

Histopatología Biopsia bronquial/esputo inducido Patrón eosinofílico

Epidemiología Prevalencia, riesgo, historia natural
Comienzo adulto
Mal pronóstico
Prevalencia: 2-5 %

Tratamiento Respuesta a fármacos clásicos y otros 
tratamientos

Eficacia de los antagonistas de los leucotrienos
Desensibilización y omalizumab

Mecanismo biológico Ruta biológica específica Ruta del ácido araquidónico

Tomado de (2): I Bobolea, J Quiralte. Enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos. En: Asma Grave. P Barranco, S Quirce Eds. Luzan 
5 S.A. 2013: ISBN 978-84-7989-759-8: 131-50.

La prevalencia de la EREA (diagnóstico realizado mediante provocaciones) alcanza el 30% y el 40% cuando 
al asma se asocian rinosinusitis crónica con pólipos nasales, respectivamente. En uno de los pocos estudios 
españoles publicados, la prevalencia de la EREA fue de 15% entre los adultos con asma intrínseca (3, 4).

2. Manifestaciones clínicas 

Los síntomas suelen iniciarse entre la adolescencia y los 40 años. En un estudio europeo que incluyó 500 
pacientes, la edad media fue de 29 años. Parece que las mujeres adquieren la enfermedad con más facilidad 
que los varones y la progresión de esta es más rápida y severa en ellas. Por otra parte, no se ha encontrado 
ninguna asociación racial o étnica. 

El primer síntoma de la EREA suele ser la congestión nasal, confundido en pacientes riníticos con alguna 
reagudización o con una infección de vías altas. Muchos pacientes rememoran este episodio como un “resfriado 
que nunca se curó del todo”. Después de este episodio, se desarrolla la siguiente secuencia clínica: primero, 
una rinitis/rinosinusitis crónica (RSC), seguido de una rinosinusitis eosinofílica hiperplásica crónica (SEHC), 
hiposmia, poliposis nasal y, finalmente, asma. La pérdida parcial (hiposmia) o total (anosmia) del olfato 
ocurren en la mayoría de los pacientes con EREA. La ausencia de alteraciones en el olfato llega a descartar el 
diagnóstico en más del 85% de los casos. 

En estos casos la RSC y la RSC con PN representan estadios diferentes de la misma enfermedad. La RSC con 
PN en los pacientes con EREA, bilateral y eosinofílica, es grave y difusa, más agresiva, recidivante y resistente 
al tratamiento que la RSC con PN simple, en casos extremos invadiendo y deformando las cavidades nasales 
y sinusales, sobresaliendo por los vestíbulos nasales y proyectándose hacia la nasofaringe. A veces, incluso 
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provoca deformaciones óseas faciales (síndrome de Wokes), menos frecuentes en la actualidad debido a las 
intervenciones quirúrgicas precoces. La sinusitis bacteriana es una complicación habitual en estos pacientes 
(5-7).

El asma puede estar presente en la infancia, desarrollarse en la adolescencia o, lo más común, iniciarse de 
novo entre 3 meses y hasta 5 años después de la aparición de la congestión nasal y de los pólipos, siendo un 
asma de intensidad moderada o grave y de difícil control.

Las reacciones respiratorias por AINE pueden aparecer en cualquier momento del curso de la enfermedad, 
o bien ser el inicio de ella. Consisten en aparición de rinorrea intensa/ hidrorrea, congestión nasal, inyección 
conjuntival, edema periorbitario, laringospasmo y broncoespasmo severo. La mayoría de los pacientes sufren 
síntomas tanto de vías altas como de vías bajas, asociando, en alguna ocasión, síntomas extrapulmonares (gas-
trointestinales, cutáneas o vasculares).

La evitación de AINE no asegura que la inflamación de las mucosas respiratorias desaparezca. Habitualmente, 
el asma y la RSC con PN siguen su curso, progresando y persistiendo para toda la vida (5-7).

3. Etiopatogénesis de la EREA

La etiopatogénesis de la EREA no está aún aclarada completamente. El patrón inflamatorio eosinofílico y 
las alteraciones en la ruta metabólica de degradación del ácido araquidónico son los elementos clave que nos 
ayudan a explicar la expresión clínica de la EREA. Por ejemplo, la producción de citoquinas IL-3, IL-4, IL-5, 
IL-13 y GM-CSF, que determinan una respuesta tipo 2 preferente, tienen un papel fundamental en el recluta-
miento tisular de los eosinófilos e incrementan in vitro la vida media de estas células, inhibiendo la apoptosis. 
Por otra parte, los LTC

4
, LTD

4
 y LTE

4
 o cisteinil-leucotrienos (Cis-LTs) son potentes quimiotácticos para los 

eosinófilos. La susceptibilidad para el desarrollo de EREA parece radicar en alteraciones uni o polifocales en 
las rutas de degradación del ácido araquidónico. Los metabolitos de estas rutas metabólicas involucrados en 
la patogénesis de la EREA son los leucotrienos (LT) y las prostaglandinas (PG). Ver la Figura 1 (8-11).
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Figura 1. Representación esquemática de las principales rutas de metabolización del ácido araquidónico.
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15-HETE, 15-hidroeicosatetranoico; 15-HPETE, 15-hidroxiperoxieicosatetranoico; 

CPLA2: calcium-dependent phospholipase A2 (Fosfolipasa A2 dependiente de Ca++)

COX-1/COX-2, ciclooxigenasa 1 y 2

DAG: diacilglicerol

GSH, glutathione (glutatión “reducido”); GSSG, glutathione disulfide (glutation disulfuro)

Gs y Gq, proteínas G estimuladoras; Gi, proteínas G inhibitorias.

IP3: inositol trifosfato

LT, leucotrieno; LTA4, leucotrieno A4; LTB4, leucotrieno B4; LTC4, leucotrieno C4; LTD4, leucotrieno D4; LTE4, leucotrieno E4; LTF4, leucotrieno F4

PG, prostaglandina; PGD2, prostaglandina D2; PGE2, prostaglandina E2; PGF2į, prostaglandina F2į; PGG2, prostaglandina G2; PGH2, prostaglandina 
H2; PGI2, prostaglandina I2

PIP2: phosphatidylinositol biphosphate (fosfatildil-inositol bifosfato)

PKC: protein kinase C (proteín cinasa C)

PLCǄ: phosphatidylinositol phospholipase C (fosfatidilinositol fosfolipasa C Ǆ)

TX, tromboxano; TXA2, tromboxano A2, TXB2, tromboxano B2.
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En muchos casos, aunque no en todos, se detecta una sobreexpresión de la LTC
4
 sintetasa en eosinófilos 

y células mastocitarias, que determinaría consecuentemente unos niveles elevados de LTE
4
 urinario inclu-

so antes de la exposición con el AINE. Por otro lado, la capacidad de biosíntesis de lipoxinas (productos 
de degradación del ácido araquidónico mediante interacciones transcelulares en el foco inflamatorio, con 
potentes propiedades antiinflamatorias) es limitada en los pacientes con EREA comparados con los as-
máticos que toleran AINE, sin embargo los mecanismos responsables de este desequilibrio permanecen 
desconocidos.

4. Diagnóstico 

La clave del diagnóstico es una historia clínica detallada. La EREA debe sospecharse ante cualquier asmático, 
sobre todo si presenta también rinosinusitis crónica/PN o incluso solo alteraciones del olfato. De hecho, la 
guía POLINA (guía de consenso SEAIC-SEORL sobre manejo de la RSC con PN) (12) recomienda investigar la 
presencia de intolerancia a los AINE en todos los pacientes diagnosticados de RSC con PN. Por ello, hay que 
insistir en la anamnesis de estos pacientes sobre el empeoramiento de síntomas respiratorios de vías altas y/o 
bajas tras la exposición a cualquier AINE, incluso por vía tópica. 

En la actualidad, la inflamación presente en la vía aérea se puede valorar mediante la FeNO (fracción de óxido 
nítrico en aire exhalado) y el esputo inducido, pero ante la ausencia de pruebas in vitro, el diagnóstico defi-
nitivo de la EREA solo puede realizarse usando técnicas de exposición controladas con un AINE, preferente-
mente la aspirina (13). Según sea la vía de administración de la aspirina, podemos encontrar 4 tipos de técnicas 
de provocación: la oral, bronquial (inhalada), nasal e intravenosa, siendo la última de uso exclusivo en Japón. 
La prueba de exposición oral controlada con aspirina (PO) es el patrón-oro para el diagnóstico de la 
EREA. Es la más empleada en todo el mundo y la única en EEUU, sin embargo las eventuales reacciones son 
potencialmente graves. 

En cambio, las pruebas de provocación bronquial (PB) o nasal (PN), que se realizan con acetilsalicilato de 
lisina (L-ASA), una sal soluble del ácido acetilsalicílico, por vía inhalatoria, son más seguras y resultan es-
pecialmente útiles cuando la PO esté contraindicada debido a la gravedad del asma. Sin embargo, al ser sus 
valores predictivos negativos más bajos que la PO, es conveniente que un resultado negativo de la PN/PB se 
siga cuando sea posible la realización de la PO para establecer el diagnóstico definitivo (13).

5. Tratamiento de la EREA

El tratamiento de la EREA comprende, por una parte, la evitación de AINE, asegurando alternativas tera-
péuticas eficaces, y, por otra, el tratamiento médico-quirúrgico de las enfermedades de base y de sus eventua-
les complicaciones, incluyendo la desensibilización a aspirina en casos seleccionados.

5.1. Prevención de las exacerbaciones desencadenadas por AINE

Es importante prevenir los ataques de asma inducida por AINE, potencialmente muy graves e incluso fatales, 
y para ello deben de seguirse los siguientes consejos: 

• Nunca deben de administrarse inhibidores potentes de la COX-1 a pacientes con una historia de EREA, 
ni a los asmáticos con RSC con PN asociada que desconocemos si toleran los AINE. 

• El paracetamol es el AINE alternativo más usado como analgésico y antitérmico. 

• Los inhibidores altamente selectivos de la COX-2 (coxibs), y en muchos casos los inhibidores par-
cialmente selectivos de la COX-2, como el meloxicam, son los fármacos antiinflamatorios de primera 
opción en estos pacientes, previa confirmación de su tolerancia mediante la prueba de exposición 
oral controlada negativa en medio hospitalario, ya que algunos pacientes con EREA tampoco toleran 
los coxibs. También deben ser advertidos que la aplicación tópica de un AINE (bien cutánea u ocular, 
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por ejemplo) puede determinar exacerbaciones asmáticas. Los pacientes deben de recibir informa-
ción escrita sobre los fármacos permitidos. Estos pacientes toleran sin problemas todos los derivados 
opiáceos (13).

5.2. Tratamiento de las enfermedades respiratorias de base

Manejo conjunto del paciente con EREA por Alergología, Neumología y ORL. Como norma general, 
debe evaluarse la vía respiratoria inferior en todos los pacientes diagnosticados de RSC con PN, dado que 
los que presentan asma asociada suelen tener una peor percepción del control de su enfermedad debido a la 
persistencia y gravedad de los síntomas nasosinusales asociados. La publicación en el 2001 del documento 
ARIA introdujo el concepto de “vía respiratoria única” o “una vía respiratoria, una enfermedad”. En este sen-
tido, debe entenderse que el proceso inflamatorio crónico de base afecta a toda la vía respiratoria y por tanto 
condiciona la estrategia de diagnóstico y tratamiento (14).

En este escalón asistencial se debería confirmar el diagnóstico de RSC con PN y establecer su gravedad y 
extensión, mediante endoscopía nasal y TC (tomografía computarizada) de senos paranasales, e indicar el 
tratamiento médico o valorar el quirúrgico, según la medicina basada en pruebas, por parte del ORL.

A continuación, se deben valorar y tratar de forma integral, entre el alergólogo y neumólogo, las enfermedades 
asociadas: el asma (revisiones periódicas según control, e indicación de tratamiento médico, inmunoterapia 
específica y/u omalizumab u otros biológicos en caso de asma grave no controlada, según las recomendacio-
nes de las guías de práctica clínica actuales), y la EREA (valorar la indicación de desensibilización a AAS). El 
impacto del asma, de la rinitis y de la RSC con PN sobre la calidad de vida del enfermo se pueden medir de 
forma objetiva, tanto en la visita inicial como posteriormente, para evaluar la eficacia del tratamiento, median-
te cuestionarios validados (12).

El tratamiento farmacológico del asma en la EREA no difiere del recomendado para el asma de diferente 
etiología y que se puede encontrar en las diferentes guías publicadas, teniendo en cuenta que suele ser un 
asma persistente moderada o grave y/ o de difícil control, y que precisa frecuentemente altas dosis de corti-
coides inhalados, corticoides orales o biológicos para su control. El uso de los antagonistas de receptores de 
leucotrienos (montelukast) en la EREA resultó eficaz tanto en la RSC como en el asma, en diferentes estudios 
controlados con placebo.

Los resultados del tratamiento farmacológico de la rinosinusitis son inferiores a los conseguidos en el 
asma. Los glucocorticoides intranasales tienen un efecto limitado, en gran parte debido a la dificultad que 
tienen los fármacos administrados para llegar a los senos paranasales a través de la nariz; por lo que, con fre-
cuencia, es necesario recurrir al uso repetido de corticoides orales. 

En ocasiones la patología nasosinusal no responde al tratamiento farmacológico con corticoides, recomendán-
dose el tratamiento quirúrgico. La polipectomía simple suele ser insuficiente, precisándose procedimientos 
más extensivos como la cirugía endoscópica nasosinusal (CENS). La cirugía mejora clínicamente al paciente, 
provocando no solo una mejoría en la valoración subjetiva del asma por parte del paciente, sino también un 
aumento significativo de la función respiratoria y una disminución del uso de corticoides por vía sistémica. Sin 
embargo, no es infrecuente que persista la anosmia y cierto grado de obstrucción nasal, y la CENS obtiene 
peores resultados en casos de RSC con PN masivas. Además, parece que la CENS tiene peores resultados 
sobre el control del asma que la cirugía radical (drenaje amplio de las cavidades sinusales con etmoidectomía, 
antrostomía, esfenoidectomía y resección de los cornetes), que tiene como resultado final una reestructura-
ción de los senos que quedan abiertos a la cavidad nasal, pero al final ambos tipos de abordaje parecen influir 
positivamente en la evolución del asma. En todo caso, la mejoría posquirúrgica se ve limitada por la frecuencia 
de las recidivas, más habitual en los pacientes con EREA que en los que toleran AINE. Por término medio, 
los pacientes con EREA que no se desensibilizan requieren la reintervención de los pólipos cada 3 años (12).
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Dado que el tratamiento médico-quirúrgico clásico resulta muchas veces insuficiente para conseguir el control 
óptimo de la EREA, en los últimos años se ha intensificado la investigación, con el fin de identificar nuevas lí-
neas terapéuticas. La mayoría de los estudios muestran proliferación inflamatoria de eosinófilos y elevación 
de la IgE específica y total local, así como un número elevado de mastocitos desgranulados. Se ha comprobado 
el papel que las elevadas cantidades de IgE policlonal pueden tener en la patogenia de la RSC con PN, por lo 
que se está probando con cierto éxito el tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-IgE comercializado 
para el tratamiento del asma alérgica grave. Vennera y cols. demostraron que el tratamiento con omalizumab 
durante 16 meses de promedio (15-28 meses) contribuyó a mejorar o al menos estabilizar la poliposis nasal 
en 19 pacientes con asma grave concomitante, sin necesidad de nuevas cirugías (15). Estos resultados preli-
minares fueron posteriormente confirmados en un ensayo clínico doble ciego controlado con placebo (16). La 
indicación en ficha técnica de Dupilumab y Omalizumab para RSC con PN ha sido ya aprobada por la FDA y 
la EMA. También ensayos clínicos con otros biológicos en RSC con PN están en fase avanzada (mepolizumab, 
benralizumab) o en realización (tezepelumab) con resultados muy prometedores. 

Estos nuevos biológicos constituyen cada vez más una alternativa eficaz y segura a la clásica 
Desensibilización a aspirina, procedimiento complejo, de riesgo, que requiere tiempo y personal entre-
nado, y cuya eficacia a medio-largo plazo se ve truncada por sus efectos adversos sobre todo a nivel de tubo 
digestivo (epigastralgia, dispepsia, hemorragia digestiva), que suponen la primera causa de abandono del 
tratamiento (17). La eficacia de estos biológicos en el asma eosinofílica grave de inicio tardío es una realidad en 
la práctica clínica de los últimos 4-5 años, tal como lo demuestra la evidencia científica, de manera exhaustiva 
en las recomendaciones de la más reciente versión de la guía GEMA 5.0 (18).
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Conjuntivitis alérgica vista por el Alergólogo

Dr. Guillermo Ángeles Fernández

Introducción

La conjuntivitis alérgica (CA) o alergia ocular (AO) es una enfermedad infl amatoria mediada predo-
minantemente por mecanismo IgE y no IgE, que incluye una serie de entidades clínicas diferentes, en la que 
puede haber una afectación del párpado, de la conjuntiva o de la córnea. En la alergia ocular, la CA se conside-
ra la entidad más frecuente y a pesar de ser la forma más benigna, supone para los pacientes una importante 
afectación en su calidad de vida, una disminución en su productividad laboral y un elevado gasto sanitario (1).

La clasifi cación de estas condiciones es compleja y su epidemiología no se ha estudiado adecuadamente de-
bido a la falta de nomenclatura inequívoca. Los síntomas de alergia ocular son a menudo, pero no siempre, 
asociado con otras manifestaciones alérgicas, principalmente rinitis. Sin embargo, las enfermedades alérgicas 
oculares específi cas deben ser reconocidas y tratadas por un equipo que incluye tanto a un oftalmólogo como 
a un alergólogo. El diagnóstico de alergia ocular generalmente se basa en la historia clínica y los signos y 
síntomas, con el apoyo de pruebas in vivo e in vitro, cuando se requiere la identifi cación de la sensibilización 
específi ca para el manejo del paciente (2). 

Por tanto, es interesante establecer una clasifi cación homogénea entre los profesionales, conocer los meca-
nismos inmunológicos, las características clínicas y el diagnóstico diferencial de la alergia ocular, para diseñar 
unas estrategias terapéuticas adecuadas en cada entidad y según el paciente (3). 

Epidemiologia

La alergia ocular tiene un impacto en la calidad de vida de los pacientes afectados, de aquí su importancia, 
teniendo repercusión en el sueño, las actividades laborales y escolares, estado psicológico e interacciones 
sociales, así como en las funciones visuales. A esto se suma que en las últimas décadas los procesos alérgicos 
oculares han aumentado de manera exponencial. Actualmente la epidemiología de las enfermedades oculares 
alérgicas no está sufi cientemente investigada. En general, se estima que la alergia ocular afecta al 5-22% de la 
población, dependiendo de la región geográfi ca y de la edad de la población estudiada (4).

Los datos de la CA aparecen en la mayoría de los estudios epidemiológicos, unidos a la prevalencia de rinitis 
alérgica. En el estudio ISAAC (estudio internacional de Asma y Alergia en niños), la rinoconjuntivitis alérgica 
afectó al 1,4-39.7% de los niños y adolescentes (5). En el análisis del ISSAC, se encontraron síntomas de con-
juntivitis alérgica en el 40.2% (rango: 35.4 a 45.2) de los niños de entre 6 y 7 años y en el 50.2% (rango: 46.8 
a 53.5) de adolescentes entre 13 y 14 años de edad (6).

En EEUU, en el estudio The National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), se observó 
que los síntomas oculares, defi nidos como “episodios de lagrimeo y prurito ocular”, afectaban al 40% de la 
población adulta, sin diferencias signifi cativas en cuanto a la edad (7). 

Clasificación de la alergia ocular

De acuerdo con la última clasifi cación de la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) 
en el 2012, introdujo una nomenclatura revisada que proponía una distinción entre las reacciones de 
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hipersensibilidad alérgica y no alérgica: las enfermedades alérgicas se dividen además en hipersensibilidad 
mediadas por IgE y no IgE (8). Esto fue validado por el Comité de Revisión de Nomenclatura de la Organización 
Mundial de Alergias (WAO), quien propuso que la nomenclatura pudiera usarse independientemente del ór-
gano diana o del grupo de edad del paciente (9).

A continuación, una nueva clasificación para los trastornos alérgicos oculares (fig.1). Si se sospecha hipersen-
sibilidad ocular alérgica, se justifica la identificación de los mecanismos inmunológicos y se puede considerar 
un posible tratamiento inmunomodulador. Por el contrario, en las hipersensibilidades oculares no alérgicas, se 
deben considerar diferentes estrategias terapéuticas.

Figura 1. Clasificación actual de los trastornos de hipersensibilidad 
de la superficie ocular. Modificado de: Leonardi A, et al.

• Conjuntivitis papilar gigante

• Conjuntivitis irritativa

• Blefaritis irritativa

Trastornos de 
hipersensiblidad de 
la superficie ocular

Alergia ocular mediada por IgE

• Conjuntivitis alérgica estacional

• Conjuntivitis alérgica perenne 

• Queratoconjuntivitis vernal

• Queratoconjuntivitis atópica

Alergia ocular no mediada por IgE

• Blefaroconjuntivitis de contacto

• Queratoconjuntivitis vernal

• Queratoconjuntivitis atópica         
trastornos 

Alergia ocular

Hipersensibilidad 
ocular no alérgica

Según el documento Allergic Rinitis and its Impact on Asthma (ARIA) (10), los síntomas deben considerarse 
intermitentes o persistentes, leves, moderados o graves según su evolución y gravedad, posteriormente adap-
tada en el documento de Consenso sobre Conjuntivitis alérgica (DECA) (10). (Figura 2). 

La CA puede afectar tanto a los niños como a los adultos y, a menudo, coexiste con otras enfermedades alér-
gicas como el asma, la dermatitis atópica, la alergia alimentaria, pero, sobre todo, se asocia con la rinitis alér-
gica, hasta tal extremo que el término “rinoconjuntivitis” se utiliza para designar ambas entidades de forma 
conjunta, dificultando con ello el conocimiento individual de cada entidad.
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Figura 2. Clasificación de la conjuntivitis alérgica propuesta por el grupo DECA.

INTERMITENTE 
≤ 4 días a la semana 

o ≤ 4 semanas consecutivas

PERSISTENTE 
> 4 días a la semana 

y > 4 semanas consecutivas

LEVE

• Síntomas y signos no molestos 

• No repercuten en la visión 

• No interferencia en tareas académicas o laborales 

• No afectación en las actividades diarias, lectura y/o deporte

MODERADA (1-3 de los datos)

• Síntomas y signos molestos 

• Repercuten en la visión 

• Interferencia en tareas académicas o laborales 

• Afectación en las actividades diarias, lectura y/o deporte

GRAVE (4 datos)

• Síntomas y signos molestos 

• Repercuten en la visión 

• Interferencia en tareas académicas o laborales

 • Afectación en las actividades diarias, lectura y/o deporte

Fisiopatología

La fisiopatología de las enfermedades alérgicas oculares es compleja, y se basa en múltiples interacciones 
celulares que hoy en día todavía no se conocen completamente. 

Los cuadros alérgico-oculares son causados por la exposición directa de la mucosa ocular a los alérgenos 
ambientales (pólenes, pastos, caspa de animal, polvo doméstico, entre otros), los cuales se disuelven en la 
lagrima y penetran la conjuntiva para unirse a anticuerpos IgE, unidos a la superficie de mastocitos. 

La respuesta se inicia cuando llega un alérgeno a la conjuntiva donde es fagocitado por los macrófagos quienes 
lo procesan y lo presentan a los linfocitos Th2, que estimulan a los linfocitos B que se transformarán en células 
plasmáticas productoras de IgE específica. 

En una segunda exposición, el antígeno se une a la IgE del mastocito liberando mediadores preformados como 
son: histamina, cininas, triptasa y posteriormente neoformados, como son los derivados del metabolismo del 
ácido araquidónico como leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas. En la conjuntivitis alérgica, los mas-
tocitos liberan histamina, siendo este el mediador más importante, que actúa sobre los receptores H1 y H2 de 
la conjuntiva, provocando vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis de granulocitos 
y liberación de neuropeptidos. La unión de histamina y demás aminas vasoactivas a receptores localizados en 
la superficie de los vasos sanguíneos conjuntivales produce síntomas como hiperemia y quemosis conjuntival, 
edema palpebral, además de prurito, que aparece entre 5 a 30 minutos después de la exposición al alérgeno. 

Entidades clínicas 

La conjuntivitis alérgica (CA) tanto estacional (CAE) como perenne (CAP), es la respuesta inflama-
toria derivada de la exposición a los aeroalergenos causante (pólenes, ácaros, esporas de hongo o epitelio de 
animales, entre otros) y su unión a la IgE especifica en los mastocitos de la conjuntiva ocular (12). 
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Los pacientes con CA suelen referir antecedentes familiares y personales de atopia. Los síntomas oculares se 
presentan asociados a síntomas de rinitis alérgica (prurito, y obstrucción nasal, rinorrea acuosa, estornudos), 
asma y/o dermatitis atópica aproximadamente en el 70% de los pacientes (13).

La afectación de la CA es bilateral, con síntomas de prurito a nivel conjuntival (síntoma principal), lagrimeo, 
y en los casos más graves fotofobia, e incluso visión borrosa. Estos síntomas estarán relacionados con la expo-
sición a los aeroalérgenos causantes. 

La conjuntivitis alérgica estacional (CAE) es la forma más común de todas las enfermedades oculares y 
representa el 25 a 50% de los casos de alergia ocular, desencadenada, fundamentalmente por la exposición a 
los pólenes, sobre todo durante la primavera, aunque esta circunstancia depende del polen causante y su mo-
mento de polinización (14). Afecta más frecuentemente a adultos jóvenes (20-40 años de edad) sin predominio 
de sexo y suele asociarse a rinitis alérgica y asma bronquial (15). En Estados Unidos, los aeroalérgenos más 
comunes son el polen de ambrosia y el de pasto. Entre los signos más destacables cabe mencionar la hiperemia 
y quemosis de la conjuntiva, así como la secreción acuomucinosa y la córnea rara vez se ve afectada.

La conjuntivitis alérgica perenne (CAP) es la segunda presentación más frecuente de alergia ocular(16), 
siendo similar a la CAE, aunque usualmente es más leve, o al menos se percibe con una menor intensidad. Es 
una reacción mediada por IgE a alérgenos que están presentes durante todo el año, como ácaros del polvo, 
caspa de animales y mohos, o debido a sensibilizaciones múltiples. Se caracteriza por los mismos signos y sín-
tomas que el CAE, sin embargo, la CAP es una enfermedad crónica, con síntomas persistentes, frecuentemen-
te leves, intensificados por una exposición mayor o más prolongada a alérgenos y exacerbados por factores 
irritantes inespecíficos. Ni CAE ni CAP tienen afectación corneal; sin embargo, afectan la calidad de vida del 
paciente y tienen un impacto socioeconómico significativo (17-18-19).

Diagnóstico

El diagnóstico de la CA es clínico y se basa en la correlación de la historia clínica detallada junto con el exa-
men físico. Para identificar la causa de la conjuntivitis alérgica es necesario realizar pruebas cutáneas con una 
batería de alérgenos sospechosos, según la exposición y la historia clínica del paciente (2) (pólenes, ácaros, 
hongos, epitelios de animales, látex, alimentos o alérgenos ocupacionales) que pueden confirmarse con la 
determinación de IgE específica frente a estos alérgenos. La IgE total en suero no es indispensable para el 
diagnóstico (20). 

En ocasiones, se hace necesario realizar provocación o exposición conjuntival con alérgenos. Es muy útil en 
aquellos pacientes con pruebas cutáneas negativas o determinación sérica de IgE negativas e historia clínica 
sugestiva de conjuntivitis alérgica, ya que se puede evaluar la respuesta local y específica de la conjuntiva(21-22). 
La prueba de provocación conjuntival consiste en depositar cada 15 minutos una dosis de alérgenos a estudiar, 
sobre el ángulo externo de la conjuntiva bulbar de un ojo y la misma cantidad de suero fisiológico en el ojo 
contralateral para que sirva de control. 

Otras pruebas diagnósticas descritas para el estudio de la CA son la determinación de IgE total y específicas 
en lágrimas, que aparece elevada en más de la mitad de los pacientes con CA, aunque los parámetros de 
referencia no están estandarizados para el ojo. La proteína catiónica de los eosinófilos (ECP) también suele 
estar elevada en lágrimas de los pacientes con CA. Otros mediadores que pueden estar elevados en lágrimas: 
histamina, triptasa, prostaglandinas, IL4, IL13. 

Queratoconjuntivitis vernal (QCV) 

Es una inflamación ocular recurrente, bilateral y externa que afecta principalmente a niños y adultos jóvenes 
que viven en climas cálidos y secos (23), presentando con frecuencia una historia familiar y personal de atopia 
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con rinitis, asma y/o eccema. Se caracteriza por una inflamación recurrente, bilateral y autolimitada, que no 
suele dejar secuelas, ni afectación permanente de la agudeza visual, salvo en un 5 a 6% de los pacientes (24).

Aunque la mayoría de los pacientes con QCV son atópicos y están sensibilizados en más del 50% de los casos 
a uno o varios alérgenos, es raro que se pueda identificar a uno de ellos como responsable del proceso. 

Los síntomas clínicos característicos son el prurito (a veces incapacitante), eritema, sensación de cuerpo 
extraño, fotofobia y lagrimeo. Los síntomas suelen exacerbarse por la reexposición al alérgeno o, con mayor 
frecuencia, por estímulos inespecíficos como la luz solar, el ambiente y el polvo. Pueden presentarse con ca-
rácter perenne, aunque con exacerbaciones generalmente en verano o principio de otoño. 

Diagnóstico 

Los síntomas y signos clínicos de la QCV son muy característicos, sin embargo, es necesario para su diagnós-
tico conocer otros datos de laboratorio:

• Hasta en el 42-47% de los pacientes, las pruebas cutáneas y/o la IgE específica a los aeroalérgenos sue-
len ser negativas y no se confirma un mecanismo mediado IgE. 

• La IgE sérica específica solo se ha confirmado en la mitad de los pacientes con QCV.

• En lágrimas, los niveles de IgE están elevados, así como la histamina, prostaglandina y leucotrienos. 
También están elevados los niveles de proteína catiónica del eosinófilo,  que en la QCV se correlaciona 
con el grado de gravedad de la afectación corneal (25). 

Queratoconjuntivitis atópica (QCA)

Es un trastorno inflamatorio, crónico y bilateral de la conjuntiva, más frecuentemente en adultos de 20 a 50 
años de edad, que pudiese provocar secuelas por afectación permanente de la visión. En la mayoría de los 
pacientes existen antecedentes personales y familiares de atopia en el 95% de los casos. Se asocia a rinitis y 
asma en un 87% de los casos y, en algunos estudios, hasta el 95% de los pacientes presenta dermatitis atópica. 
Sólo 21% de los individuos pediátricos con dermatitis atópica experimentan síntomas oculares.

Su patogenia es la misma que la del eczema atópico e incluye tanto mecanismos de hipersensibilidad mediados 
por IgE, como mecanismos mediados por células T.

Los síntomas oculares se caracterizan por periodos de enrojecimiento y prurito ocular intenso, acompaña-
do de lagrimeo, fotofobia, ardor, sensación de cuerpo extraño, secreción mucosa y visión borrosa (26). Los 
síntomas son más frecuentes en la mañana, estando influenciada por la luz y tienen un carácter perenne y 
persistente. Los párpados suelen presentar un aspecto eccematoso, junto con una blefaritis crónica. El edema 
palpebral crónico produce el signo descrito como pliegue de Dennie-Morgan a nivel infraorbitario. 

La queratoconjuntivitis grave se desarrolla en 40% de los pacientes mayores de 20 años, con un pico de in-
cidencia entre los 30 y 50 años de edad. Se relaciona con complicaciones graves como blefaroconjuntivitis, 
cataratas debido al uso y/o abuso del tratamiento con esteroides tópicos (8 a 12%), enfermedad de la córnea 
y herpes simple ocular (prevalencia de 42.5%). El frotamiento continuo de los ojos puede originar una córnea 
delgada y puntiforme. En un pequeño porcentaje de pacientes se desarrolla queratocono (aprox. 16%) (27). 

Diagnóstico

El diagnóstico de la alergia ocular es eminentemente clínico, como las demás entidades, con la historia per-
sonal de dermatitis atópica, establecen el diagnóstico de QCA y los parámetros de laboratorio pueden ayudar 
en el diagnóstico definitivo. 
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• Las pruebas cutáneas y los niveles de IgE específicas pueden ser útiles, a sabiendas que en el 45% de 
los casos son negativos a los alérgenos habituales (25). 

• La IgE total sérica suele estar elevada, pero no se correlaciona con la gravedad de los síntomas. 

• La citología conjuntival en busca de eosinófilos que suele estar elevada y además de los niveles de eota-
xina, de proteína catiónica del eosinófilo y algunas moléculas de adhesión e incluso, de IL-5 (que tiene 
buena correlación con la gravedad). 

• El raspado conjuntival destaca alto niveles de eosinófilos y a veces es necesario realizar biopsia conjun-
tival, como diagnóstico diferencial con otras conjuntivitis cicatrizantes.  

Blefaroconjuntivitis de contacto (BCC)

Es una forma de dermatitis por contacto que afecta a la conjuntiva y los párpados. Puede aparecer en sujetos 
atópicos y no atópicos. Se presenta secundaria a la exposición a cosméticos, químicos, fármacos y algunas 
plantas intradomiciliarias. Puede presentarse en niños, afectando principalmente a adultos de entre 20 y 50 
años de edad, con predominio en el sexo masculino (28). 

Se caracteriza por síntomas como prurito y ardor. La afectación más importante se da en la conjuntiva infe-
rior, seguida por el párpado, y finalmente el resto de la conjuntiva y el párpado superior (29). En la fase aguda 
puede observarse una blefaritis con aspecto de eccema agudo mientras que en la fase crónica se caracteriza 
por pliegues, costras y fisuras con engrosamiento de la piel. 

Diagnóstico

En la BCC el diagnóstico es inicialmente clínico y, posteriormente, es necesario realizar pruebas de parche o 
epicutánea para identificar la sustancia implicada.  

Tratamiento no farmacológico

El tratamiento de la CA va dirigido a evitar o minimizar el contacto del alérgeno con la conjuntiva mediante 
una serie de medidas de protección (control ambiental, compresas de agua fría, lubricantes oculares libres de 
conservantes, lentes de contacto, etc.) (30). 

Las medidas farmacológicas se dividen según la vía de administración, en tópica (colirio) y sistémicas. 

Tratamiento tópico 

1. Descongestionantes tópicos oculares. Son agonistas alfa-adrenérgico cuyo principal efecto es la 
disminución de la hiperemia conjuntival, con baja eficacia sobre el prurito y el edema. Su acción es 
muy corta (de 2 a 4 horas) y pueden ocasionar conjuntivitis folicular, blefaroconjuntivitis eccematosa 
y conjuntivitis medicamentosa tras un uso prolongado. Los más utilizados son: fenilefrina, nafazolina, 
oximetazolina, tetrahidrozolina y brimonidina (32). 

2. Antihistamínicos tópicos oculares. Son antagonistas de los receptores H1 de la histamina. Se admi-
nistran, generalmente, asociados a vasoconstrictores, pero su tolerancia no es muy buena. La levoca-
bastina es un agonista selectivo del receptor H1. Su eficacia y seguridad en la conjuntivitis alérgica es 
similar a la loratadina y superior a la terfenadina en el control del prurito ocular (2). 

Si los síntomas son, principalmente, oculares, se considera recurrir a los antihistamínicos tópicos que 
a los sistémicos. La terapia combinada de antihistamínicos tópicos y sistémicos de segunda generación 
ha demostrado ser más efectiva que solo el tratamiento sistémico. 

3. Estabilizadores de mastocitos. Estos agentes estabilizan la membrana de los mastocitos, con lo que 
previenen la degranulación y reducen la afluencia de células inflamatorias, incluidos los eosinófilos, 
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neutrófilos y monocitos (32). El cromoglicato disódico al 2 y 4%se considera el fármaco prototipo de este 
grupo. 

4. Agentes tópicos de acción dual. Los agentes de acción múltiple, es decir, con efectos antihistamí-
nicos y estabilizadores de mastocitos, se han convertido en la piedra angular del tratamiento de la CA, 
siendo estos los más utilizados y recomendados. Los antihistamínicos comercializados como fármacos 
de acción dual son: Azelastina, Epinastina, Ketotifeno y Olopatadina. Presenta la ventaja de su rápida 
acción sobre los síntomas, debido a su poder antihistamínico, con una administración de 2 veces al día. 

5. Corticoides tópicos. Los corticos esteroides tópicos son de los fármacos más eficaces para controlar 
los signos y síntomas de la conjuntivitis alérgica, inhibiendo la síntesis de prostaglandinas y leucotrienos 
al bloquear la fosfolipasa A. Estos fármacos no actúan eficazmente en la fase temprana de la reacción 
alérgica, pero suprimen la fase tardía mediante la inhibición de la producción o la liberación de media-
dores inflamatorios (33); se utilizan preferentemente en los síntomas refractarios, ya que debido a sus 
efectos secundarios no son fármacos de primera elección.

Tratamiento sistémico

1. Antihistamínicos orales. se utilizan frecuentemente como terapia de primera línea en pacientes CA 
que padecen rinitis o sinusitis concomitante. Reducen eficazmente el prurito ocular, bloqueando los 
síntomas inducidos por la histamina por interacción con los receptores H1, presentes en las terminacio-
nes nerviosas (reducen la sensación de prurito) y en los vasos sanguíneos (reducen el edema y vaso-
dilatación). Los antihistamínicos sistémicos de segunda generación (Rupatadina, Bilastina, Cetirizina, 
Desloratadina, Fexofenadina, Levocetirizina, Loratadina, Mixolastina) han demostrado mediante ensa-
yo clínico su eficacia frente al placebo y su seguridad. 

2. Antagonistas de los receptores de los leucotrienos. Este tipo de fármaco, principalmente 
Montelukast, es utilizado en asma y rinitis alérgica. Su papel en el control de los síntomas de la CA ha 
sido revisado en un metaanálisis y se demuestra que Montelukast puede ser eficaz sobre los síntomas 
oculares en pacientes adultos con conjuntivitis alérgica estacional (CAE) comparado con placebo, aun-
que menos eficaz que los antihistamínicos orales (34). 

Inmunoterapia alérgeno especifica

La inmunoterapia alérgeno-específica ha demostrado ofrecer una mejoría de signos y síntomas de la conjun-
tivitis alérgica, utilizada tanto por vía subcutánea como sublingual, con un efecto que persiste aun después 
de haber suspendido el tratamiento (35). Recientemente, se ha publicado un metaanálisis (36) con 19 ensayos 
clínicos, donde se concluye que la inmunoterapia sublingual comparada con el placebo resulta efectiva para 
reducir los síntomas oculares en sujetos con rinoconjuntivitis o conjuntivitis alérgica. 
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La conjuntivitis alérgica es un término que describe un grupo heterogéneo de enfermedades de la superfi cie 
ocular. Afecta 20% de la población a nivel mundial y 40% en Norteamérica (1-2).

La prevalencia en países desarrollados ha incrementado durante las últimas décadas (4). La hipótesis de la hi-
giene sugiere que la reducción del alérgeno durante la infancia puede contrarrestar el equilibrio de las células 
T. Otras teorías incluyen la infl uencia genética, incremento de la industrialización y contaminación (3). Los 
síntomas pueden afectar de manera signifi cativa la calidad de vida, al impedir realizar actividades cotidianas, 
sociales e incluso la productividad escolar y laboral.

El impacto fi nanciero de las alergias en el sistema de salud ha aumentado sustancialmente. Se estima que el 
gasto para los medicamentos recetados en los Estados Unidos es de 1.5 billones de dólares (4). La enfermedad 
alérgica debe ser identifi cada y tratada de manera multidisciplinaria tanto por alergista, pediatra y oftalmólogo. 

Se defi ne como alergia ocular a la enfermedad infl amatoria de la superfi cie ocular, frecuentemente recurrente, 
en la cual la hipersensibilidad tipo 1 constituye el mecanismo patofi siológico, y puede estar asociada a otro 
tipo de reacción de hipersensibilidad (5).

Usualmente se asocia a rinitis alérgica y asma. 

Clasificación 

El consenso latinoamericano de alergia apoyado en la propuesta de la sociedad internacional de infl ama-
ción ocular y basado en el tipo de respuesta inmune la clasifi ca en 3 grupos: Mediado por IgE (Conjuntivitis 
alérgica estacional y Conjuntivitis alérgica perenne), mediada o no por IgE (Queratoconjuntivitis vernal y 
Queratoconjuntivitis atópica) y ocasionada por una reacción de hipersensibilidad no alérgica, es decir, no 
mediada por IgE (Conjuntivitis papilar gigante y Blefaroconjuntivitis de contacto) (5). 

Conjuntivitis alérgica estacional (CAE) 

Es la conjuntivitis alérgica más frecuente. Los alérgenos más frecuentes son: polen de árboles y de hierbas. 
Presenta picos en primavera y verano y se asocia a síntomas nasales y/o faríngeos, atopia y asma (6). El sínto-
ma característico es la picazón periocular o sensación de quemazón intermitente. Sin embargo, son comunes: 
lagrimeo, fotofobia, hiperemia, edema palpebral y la hipertrofi a papilar (Ver Fig 1)
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Figura 1. Hipertrofia papilar

Conjuntivitis alérgica perenne (CAP)

Es una reacción mediada por IgE a alérgenos presentes todo el año por lo regular del interior como ácaros 
de polvo doméstico, caspa de animales, moho y alérgenos fúngicos (7). Los signos y síntomas son similares a 
la CAE pero de manera más crónica. Puede presentar episodios de mejoría o exacerbación dependiendo la 
exposición al alérgeno como ataques de enrojecimiento ocular transitorio, lagrimeos, ardor, hiperemia con-
juntival, estornudos y secreción nasal.

Tratamiento de Conjuntivitis alérgica estacional y perenne

Al elegir una terapia médica, es importante recordar que la eficacia de cada medicamento varía de un paciente 
a otro. La selección de un medicamento antialérgico debe basarse en la gravedad de los síntomas y la duración 
de la alergia (3).

Tratamiento:

• Lágrimas artificiales, para los síntomas leves, ayuda a evitar el desarrollo de defectos epiteliales corneales. 

• Estabilizadores de mastocitos (cromoglicato de sodio, nedocromil sódico, lodoxamida), se pueden usar 
por largos períodos. 

• Antihistamínicos (Emedastina, Epinastina, Levocabastina, Bepotastina).

• Antihistamínicos de doble acción y estabilizadores de mastocitos (Azelastina, Ketotifeno, Olopatadina) 
actúan rápidamente y a menudo son muy efectivos en las exacerbaciones. (13).

• Preparación combinada de un antihistamínico y un vasoconstrictor (Antazolina y Xilometazolina).

• Antiinflamatorios no esteroideos, como el Diclofenac que puede proveer alivio sintomático y ha demos-
trado ser efectivo en la reducción del picor, lagrimeo y fotofobia (13).

• Esteroides tópicos como el acetato de prednisolona es muy beneficioso para controlar los signos y 
síntomas. El Loteprednol 0.2% es eficaz en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional. En 
un estudio retrospectivo, el Loteprednol 0.2% fue bien tolerado sin presentar reportes de reacciones 
adversas en pacientes tratados para conjuntivitis alérgica estacional y perenne.

• Antihistamínicos orales: la Difenhidramina y Loratadina.
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Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

Es una forma persistente y severa de alergia ocular que afecta individuos con predisposición de atopia. La 
presentación de la enfermedad es por lo general antes de los 10 años con resolución del cuadro a finales de la 
pubertad. Existe una predilección por el género masculino en individuos jóvenes, pero esta relación se iguala 
a medida que avanza la edad. 

En 50% de los casos se asocia a una reacción de hipersensibilidad por IGE, asociado a una respuesta mediada 
por células T y citoquinas como IL-4 y 5 con infiltración masiva de eosinófilos (7). Los hallazgos clínicos carac-
terísticos son: prurito intenso, lagrimeo y fotofobia. 

A nivel tarsal se evidencia respuesta de hipertrofia papilar con apariencia de empedrado (lo que se conoce 
como papilas en empedrado), esto asociado a mucosidad viscosa. 

Se clasifica en QCV palpebral, limbal y mixta. La forma palpebral involucra tarso superior de la conjuntiva y 
puede asociarse con enfermedad corneal. La forma limbal se caracteriza por puntos de Horner Tantras, los 
cuales son múltiples infiltrados gelatinosos translúcidos, constituidos por aglomeración de células epiteliales 
eosinófilos. La forma mixta tiene características de la palpebral y limbal.

El diagnóstico es clínico. Los eosinófilos pueden ser muy abundantes en el raspado conjuntival. A nivel corneal 
podemos encontrar queratitis puntata, erosiones epiteliales y ulceración. 

Cuando esto ocurre se llama úlcera en escudo (Ver Fig 2).

Figura 2. Úlcera en escudo.

Queratoconjuntivitis atópica (QCA)

Es una inflamación persistente, bilateral y crónica que afecta los párpados, conjuntiva y ocasionalmente la 
córnea. Se considera la manifestación ocular de una respuesta inmune compleja asociada a dermatitis atópica 
y otros trastornos alérgicos como rinitis y asma. 



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas90

Los signos y síntomas se relacionan a activación de células T, mastocitos y eosinófilos (8).

El inicio de la enfermedad ocurre entre la segunda y quinta década de la vida. 

Los síntomas se encuentran presentes durante todo el año con mayor exacerbación en invierno y verano. 
Picazón, escozor y quemazón son los síntomas principales. Otros menos característicos son lagrimeo, descarga 
mucoide, enrojecimiento, fotofobia y dolor (9).

La blefaroconjuntivitis es una de las manifestaciones iniciales. Encontramos engrosamiento, fibrosis y fisura a 
nivel palpebral. Un signo patognomónico es la línea de Dennie Morgan, la cual es una doble cresta en piel de 
párpado infraorbitario, causada por engrosamiento. 

A nivel corneal, lo más frecuente son las erosiones epiteliales puntiformes. Los defectos epiteliales per-
sistentes, cicatrización corneal y neovascularización son las principales causas de disminución de la visión. Se 
describe también: Queratocono (Ver Fig 3) y queratitis por herpes simple.

Figura 3. Queratocono 

Tratamiento de Queratoconjuntivitis Vernal (QCV) y Queratoconjuntivitis Atópica (QCA)

El manejo de ambas patologías es similar, aunque la Queratoconjuntivitis Atópica (QCA) es la que menos 
responde al tratamiento y requiere un tratamiento más prologado e intensivo (3). Es de suma importancia una 
buena historia clínica en las QCA. 

Medidas generales 

• Evitar el alérgeno. Es importante interconsulta con el médico alergista.

• Compresas frías.

• La reubicación en un clima fresco y seco. 

• Higiene de los párpados, ya que puede asociarse a blefaritis por estafilococo.

• Uso de lentes de contacto, se utiliza para ayudar a la curación de los defectos epiteliales (13).

Tratamiento local

• Estabilizadores de mastocitos (Cromoglicato de Sodio, Nedocromil Sódico, Lodaxamida) (8-9).

• Antihistamínicos tópicos (Emedastina, Epinastina, Levocabastina, Beptastina) (15).



Conjuntivitis alérgica vista por el Oftalmólogo      91

• Combinación de antihistamínicos y vasoconstrictores (Antazolina con Xilometazolina).

• Antihistamínicos de acción combinada estabilizadores de mastocitos (Azelastina, Ketotifeno, Olopatadina)(16).

• La úlcera en escudo corneal es una complicación de QCV que pone en peligro la visión. El tratamiento 
puede incluir ungüento antibiótico-esteroides y terapia oclusiva.

• AINES, (Ketorolaco, Diclofenac).

• Esteroides tópicos (Fluorometolona 0.1%, Rimexolona 1%, Prednisolona 0.5%, Etabonato De 
Loteprednol 0.2% y 0.5%, son usados para las exacerbaciones de las conjuntivitis. 

• Ungüento de esteroides (hidrocortisona 0.5%), se recomienda para tratar los párpados con QCA.

• Antibióticos, se usa en conjunto con esteroides en las queratopatías severas, para prevenir las infeccio-
nes bacterianas.

• Inmunomoduladores (como la Ciclosporina 0.05-2% pueden usarse 2 veces al día), puede indicarse si 
los esteroides no son efectivos (13).

• Inhibidores de la calcineurina, como el Tacrolimus 0.03% en ungüento es efectivo en pacientes con QCA 
con enfermedad severa de los párpados (17-18).

• Inyección de esteroides supratarsal (0.5-1.0 ml), puede valorarse en enfermedad palpebral severa; den-
tro de los más utilizados están: fosfato sódico de Betametasona 4 mg/ml, Dexametasona 4 mg/ml o 
Triamcinolona 40 mg/ml (3).

Tratamiento sistémico

• Antihistamínicos orales: Foster y Calonge recomiendan el uso de antihistamínicos sistémicos. Los re-
ceptores H1, parecen ser los responsables de los síntomas de QCV (14).

Conjuntivitis papilar gigante (CPG)

Esta inflamación no infecciosa de la superficie ocular se incluye en este capítulo a pesar de no ser alérgica, 
pero por presentar una reacción de hipersensibilidad. Por lo regular, las papilas de la conjuntiva miden menos 
de 0.3 mm en diámetro. Papilas mayores de este tamaño se consideran gigantes, usualmente de más de 1.0 
mm de diámetro.

La CPG se relaciona directamente con la exposición crónica a cuerpos extraños tales como lentes de contacto, 
prótesis oculares, restos de sutura, cirugía u otros dispositivos oculares.

En etapas tempranas puede cursar asintomática, pero por lo regular refieren sensación de cuerpo extraño y 
picazón leve. Por lo regular estos síntomas pueden pasar desapercibidos y notarse en etapas más avanzadas 
cuando ocasiona visión borrosa, aumento de secreciones mucosas e intolerancia al agente causal lo que 
requiere descontinuar el uso de lente de contacto o retiro de sutura y/o dispositivos oculares (10).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de CPG es:

• Remover el estímulo

• Los lentes de contacto deben descontinuarse por varias semanas y deben ser reemplazados (13).

• Remover otras causas subyacentes como: exposición de suturas o de cerclaje escleral.

• Evaluación del estatus y del ajuste de la prótesis ocular.

Tratamiento tópico: estabilizadores de mastocitos, antihistamínicos, combinación de antihistamínicos con es-
tabilizador de mastocitos y esteroides tópicos.
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Blefaroconjuntivitis de contacto (BCC)

Reacción de irritación a diferentes sustancias aplicadas en la piel, alrededor de los párpados y en la conjuntiva. 
También conocida como conjuntivitis tóxica o medicamentosa. El mecanismo puede ser por una reacción de 
hipersensibilidad anafiláctica (tipo I) o tardía (tipo IV). Dentro de los medicamentos más frecuentes encontra-
mos: antivirales, antibióticos, antifúngicos, drogas para el glaucoma, anestésicos y preservantes como cloruro 
de benzalconio. Otras causas: cosméticos o productos para la piel, pelo o agentes lagrimógenos. 

Los signos clave en esta entidad son prurito y quemazón intenso. Se caracteriza por edema y enrojecimiento 
palpebral, descarga mucosa a mucopurulenta, eccema y conjuntivitis papilar. 

Diagnóstico

Una historia clínica detallada y un examen físico usualmente son suficientes para diagnosticar este tipo de 
alergia.  Otro apoyo diagnóstico es evaluar la respuesta de antihistamínicos tópicos y/o estabilizadores de 
mastocitos (12). 

El tratamiento consiste en suspender el agente responsable; el uso de esteroides tópicos está indicado. Se 
recomienda cambiar por lubricantes libres de preservantes y cambio a otro tipo de medicamento incluso vía 
oral si es necesario (11).
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Introducción

Los alérgenos son proteínas que tienen la particularidad de inducir la producción de inmunoglobulina E (IgE), 
unirse a ella y provocar alergia en individuos genéticamente susceptibles (atópicos). Se han planteado dos con-
ceptos que están íntimamente ligados a la defi nición de alérgeno: la alergenicidad, que es la capacidad de dicha 
molécula de inducir y de unirse a la IgE1, y la actividad alergénica que es la capacidad de inducir la respuesta 
infl amatoria en individuos genéticamente susceptibles2. La actividad alergénica puede estar o no mediada por 
la IgE, pero en algunos casos las propiedades bioquímicas de los alérgenos, como su actividad enzimática, son 
determinantes mayores. Históricamente los criterios para aceptar una molécula como alérgeno se enfocaron 
principalmente en la alergenicidad, por lo que demostrar que una molécula se une a la IgE de pacientes alér-
gicos es criterio sufi ciente. La Organización Mundial de la Salud y el subcomité de nomenclatura de alérgenos 
de la Unión internacional de sociedades inmunológicas (World Health Organization and International Union of 
Immunological Societies (WHO/IUIS) Allergen Nomenclature Sub-committee) (http://allergen.org/committee.
php), registra una molécula como alérgeno y le asigna un nombre, a proteínas naturales o recombinantes que 
han sido caracterizadas por métodos bioquímicos y de biología molecular y que se une a la IgE en individuos que 
son alérgicos a la fuente natural de la proteína3. Evidentemente, estos criterios están enfocados principalmentes 
en aspectos moleculares de la proteína, y poco en consideraciones clínicas. Sin embargo, los avances en el estu-
dio de estas moléculas han permitido re-evaluar estos criterios y, por consiguiente, han ayudado a evolucionar 
las herramientas clínicas hacia la Alergología de precisión (Precision Allergology), que consiste en el diagnóstico 
y tratamiento personalizado, basado en marcadores biológicos, genéticos, epigenéticos y ambientales. 

Los alérgenos se nombran ofi cialmente según la siguiente regla: las tres primeras letras del género, la primera 
letra de la especie y un número arábigo que se asigna de acuerdo con el orden de su identifi cación; el mismo 
número es usado generalmente para designar alérgenos homólogos o de especies relacionadas. Por ejemplo, 
Der p 1, se refi ere al primer alérgeno identifi cado del ácaro Dermatophagoides pteronyssinus. Al grupo 1 de 
los alérgenos de los ácaros pertenecen todos los alérgenos de las diferentes especies de ácaros con similitud 
en la secuencia de aminoácidos con el Der p 1. Desde el punto de vista estructural y funcional, los alérgenos 
pertenecen a diferentes familias de proteínas y no hay evidencia que ellos tengan características estructurales 
comunes que explique su papel alergénico. La ruta de exposición, las propiedades aerodinámicas de las partí-
culas que los transportan y factores genéticos son algunas de las características que pueden explicar su aler-
genicidad4. Algunos alérgenos presentan diferentes actividades biológicas tales como, enzimática, inhibidores 
de enzimas, proteínas estructurales y proteínas de unión a ligandos, entre otras. La actividad de proteasa que 
presentan varios alérgenos coadyuva a su potencia alergénica. 

No se conocen completamente los mecanismos moleculares y celulares que explican la respuesta inmune de 
tipo alérgica, pero intervienen componentes del sistema inmune innato, adaptativo y también mecanismos no 
asociados a la respuesta inmune pero que son intrínsecos del alérgeno como su actividad proteasa. Cuando el 
alérgeno proteasa de cisteína del ácaro Dermatophagoides pteronyssinus, Der p 1, es inhalado, induce un 
ambiente proinfl amatorio en las vías aéreas, especialmente la superfi cie apical de la mucosa5. Esta actividad se 
explica por sus propiedades enzimáticas y la respuesta inmune de tipo Th2 que este activa. Su capacidad de 
degradar sustratos solubles y provenientes de diversas células como los linfocitos T y B, así como de facilitar 
el acceso de otros alérgenos al tejido afectado, hacen parte de algunos de los mecanismos que explican sus 

Importancia de los alérgenos en el asma
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propiedades proinflamatorias6. Desde el punto de vista inmunológico, cuando un alérgeno entra en contacto 
con el sistema inmunológico desencadena una respuesta mediada por los linfocitos T y B con producción 
de anticuerpos principalmente del isotipo IgE. Las clonas de linfocitos T derivadas de individuos atópicos, 
específicas a los alérgenos son principalmente del fenotipo Th2 y producen IL-2, IL-4, IL-5 e IL-13 pero no 
IFN-gamma7. El papel del componente innato del sistema inmune también juega un papel relevante en la in-
ducción de la respuesta alérgica. Las células linfoides innatas de tipo 2 (Innate lymphoid cells, ILC2) son muy 
similares a las células T de tipo Th2 y producen Il-4, Il-5, Il-9 e Il-13, por lo que también generan un ambiente 
que promueve la respuesta alérgica8. La inhalación de alérgenos de ácaros causa broncoconstricción y sibilan-
cia en adultos y niños sensibilizados. Esta respuesta es dependiente de la dosis y puede ser inmediata y tardía.

La predisposición genética (atopia) es un condicionamiento fundamental para la susceptibilidad a padecer en-
fermedades alérgicas respiratorias, pero estas enfermedades no podrían manifestarse en la ausencia de factores 
ambientales. Entre estos factores la exposición a alérgenos del ambiente es de primordial importancia. 

Las fuentes de alérgenos son muy diversas e incluyen mamíferos, artrópodos, pólenes, hongos, etc. 

Alergenos mayores y menores

La epidemiología de los alérgenos es importante porque dicta los parámetros para establecer esquemas de 
diagnóstico e inmunoterapia adecuados en el manejo de las enfermedades alérgicas. De acuerdo con la pre-
valencia de reactividad IgE de los alergenos en poblaciones determinadas, estos se clasifican en alérgenos 
mayores (reactividad IgE en >50% de una población alérgica a cierta fuente) y menores (<50% de reactividad 
IgE). Este sistema de clasificación propuesto en 19789 tiene utilidad porque ayuda a establecer la relevancia 
clínica de los alérgenos con base en su reactividad IgE. Aunque esta clasificación ayuda a definir estrategias 
de diagnóstico e inmunoterapia que involucren a la mayoría de la población afectada, no siempre está directa-
mente asociada a la relevancia clínica. En algunos pacientes la respuesta alérgica puede estar dirigida princi-
palmente hacia los alérgenos menores. Tal es el caso de las profilinas, presentes en diferentes plantas y muy 
reconocida dentro del grupo de los alérgenos del césped. Estos alérgenos pueden ser clínicamente relevantes 
por la respuesta alérgica que inducen y como marcador de severidad10. 

Extracto alergénico

Es la mezcla en solución acuosa de los alergenos presentes en una fuente natural. Un extracto alergénico 
estandarizado es aquel que contiene una actividad alergénica definida y cuya producción es uniforme lote a 
lote. Aunque Los extractos alergénicos actualmente en uso en la práctica clínica contienen todos o la mayoría 
de los alérgenos presentes en la fuente de origen, en algunos casos unos pocos alergenos mayores pueden 
representar el potencial alergénico del extracto completo.

Alérgenos recombinantes

Son proteínas obtenidas mediante clonación del gen que codifica por el alérgeno y su adecuada expresión en un 
sistema generalmente basado en bacteria o levadura. En esta forma el alérgeno puede ser obtenido individual-
mente en cantidades ilimitadas y con un alto grado de pureza. La obtención de los alérgenos recombinantes ha 
permitido plantear novedosas formas de inmunoterapia, estos alérgenos pueden ser diseñados para producir 
formas “hipoalergénicas” con poca o nula capacidad de unión a la IgE, pero con buena unión a los linfocitos T11. 
La construcción de moléculas híbridas o de fusión, proteínas mosaico, péptidos acoplados a partículas virales 
y mutantes con epítopes de unión a IgE modificados, son algunos ejemplos de enfoques dirigidos a reducir la 
reactividad IgE de proteínas de uso potencial en inmunoterapia alergeno-específica. Las vacunas basadas en 
epítopes B contiene péptidos de 20 a 40 aminoácidos de longitud derivados de epítopes de unión a IgE, unidos 
a una proteína no alergénica que actúa como transportador y que provee los epítopes T necesarios para inducir 
la respuesta adaptativa protectora12. Este tipo de estrategia se muestra prometedora, segura y eficaz.  
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Alérgenos de los ácaros

Los ácaros domésticos constituyen la fuente principal de alérgenos en el polvo de las casas. La actividad alergénica en 
el polvo de casa fue inicialmente identificada como producto de los ácaros D. pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae. Posteriormente, se ha demostrado el papel alergénico de otras especies de ácaros como Euroglyphus
maynei, Blomia tropicalis, Lepidoglyphus destructor, Aleuroglyphus ovatus, Acarus siro y Tirophagus pu-
trescentiae 9,10. Todas estas especies contribuyen al potencial alergénico del polvo de las casas, presentando dife-
rentes distribuciones por regiones de acuerdo con factores climáticos y geográficos. Las partículas fecales de los 
ácaros, fácilmente suspendidas y transportadas en el aire, contienen una alta concentración de alérgenos. 

Más de una docena de alérgenos de los ácaros han sido caracterizados y agrupados de acuerdo con su similitud 
estructural y funcional. Entre el 80 y el 90% de los pacientes alérgicos a los ácaros a D. pteronyssinus y D. 
farinae tienen IgE específica contra los alérgenos Der p 1, Der f 1 y el alérgeno mayor del E. maynei, Eur 
m 1. Estos alérgenos junto con Lep d 1, del Lepidoglyphus destructor y Der s 1, del Dermatophagoides 
siboney, son los alérgenos caracterizados del grupo 1.

Der p 1 es una cisteína proteasa. Esta actividad enzimática ha sido señalada como uno de los factores que 
contribuye a su potencial alergénico y proinfamatorio. En cultivo de células epiteliales humanas y aplicación 
directa sobre tejido bronquial bovino el Der p 1 produce, debido a la actividad proteolítica, separación de las 
células epiteliales. También produce aumento de la permeabilidad de la mucosa bronquial permitiendo el paso 
de macromoléculas como la albúmina. Estos efectos facilitarían no solo su presentación antigénica sino tam-
bién la de otros aeroalérgenos.  La potencia alergénica del Der p 1 ha sido también asociada a los siguientes 
efectos producto de la actividad enzimática: la ruptura de la alfa 1- antitripsina, un protector natural de la 
mucosa bronquial; ruptura selectiva del receptor de baja afinidad de la IgE, lo que elimina mecanismos regu-
ladores que controlan la síntesis de IgE y conduce a aumentar la respuesta alérgica; ruptura de la subunidad 
alfa del receptor de la IL 2 (CD25), lo cual favorece el desvío de la respuesta inmunológica hacia el perfil T2 
(alérgico)11. Der p 1 y Der p 9, un alérgeno con actividad de colagenasa, en cultivo de células epiteliales bron-
quiales humanas inducen la liberación de IL 8, IL 6 y GM-CSF, lo cual puede contribuir a la acumulación de las 
células proinflamatorias: neutrófilos, eosinófilos y linfocitos12. 

Aproximadamente el 80% de los pacientes alérgicos a los ácaros tiene IgE específica contra los alérgenos del 
grupo 2 (Der p 2 y f 2). Entre el 60 y 80% de pacientes alérgicos a Dermatophagoides presentan IgE contra 
los alérgenos del grupo 3, los cuales tienen actividad de tripsina. El Der p 4 tiene actividad de amilasa. El Der 
p 5 tiene una frecuencia de reactividad del 60% en los asmáticos alérgicos13. Der p 6 y Der f 6 son proteasas de 
serina. La actividad biológica de Der p 7 no se conoce con claridad. Der p 8 es una Glutatione S transferasa con 
frecuencias de reactividad que oscilan entre 65 y 96% en Malasia, Singapur y Taiwan14, lo que sustenta su rele-
vancia clínica. Der p 9 tiene actividad de colagenasa, Der p 10 y Der f 10 son tropomiosinas15. Las tropomiosinas 
de diferentes orígenes tienen una estructura y función bastante conservada. Es la responsable de la reactividad 
cruzada entre moluscos, crustáceos, cucaracha y ácaros16. Der f 11 tiene actividad de paramiosina. También se 
han descubierto mediante clonaje molecular varios alérgenos en el género Dermatophagoides; Der 14 con acti-
vidad parecida a la proteína apoliporfirina, un alérgeno de unión al calcio y un alérgeno semejante a la gelsolina.

El ácaro B. tropicalis tiene más de veinte alérgenos, varios de los cuales han sido clonados y caracterizados; 
Blo t 5, presenta un 38.4% de similitud en la secuencia de aminoácidos con el Der p 5 17,18. Blo t 12, no presenta 
homología con otros alérgenos y tiene una frecuencia de reactividad del 50%19. Blo t 13 pertenece estructural 
y funcionalmente a la familia de proteínas que se unen a ácidos grasos20,21. Blo t 2 es una proteína de recono-
cimiento de lípidos al cual algunos alérgicos están sensibilizados exclusivamente, por lo que se recomienda 
tener en cuenta en esquemas de diagnóstico personalizado22.

Más recientemente se ha clonado un alérgeno en el ácaro Acarus siro y en el Lepidoglyphus destructor, 
los cuales son homólogos con el Blo t 1323. Estos alérgenos tienen una frecuencia de reactividad entre el 11 y 
23% en alérgicos.
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Alérgenos de mamíferos

El perro y el gato son la principal fuente de alérgeno derivada de los animales domésticos. En estos mamífe-
ros los alérgenos se encuentran principalmente en la saliva, el epitelio y el pelo. Una gran proporción de esos 
alérgenos se encuentran dispersos en el aire en partículas menores de 2,5µ de diámetro. Los alérgenos se 
han detectado en escuelas y casas donde no hay gatos ni perros debido a que son transportados adheridos a 
vestidos de personas que han estado en contacto con estas mascotas28,29.

La producción del alérgeno mayor del gato, Fel d 1, parece estar bajo control hormonal ya que los gatos 
machos producen mayores niveles de Fel d 1 que las hembras. Los alérgenos de la rata y del ratón se en-
cuentran principalmente en la orina. El alérgeno mayor del ratón, Mus m 1 representa más del 90% de las 
proteínas presentes en la orina del ratón. Los alérgenos de la rata Rat n 1 y Rat n 2, tienen un 60% a un 70% 
de homología con Mus m 1. Estos alérgenos pertenecen a la familia de las lipocalinas, proteínas con actividad 
transportadoras de lípidos y feromonas. Otras lipocalinas alergénicas en mamíferos son: Bos d 2 y Bos d 5 en 
el ganado, Equ c 1 y Equ c 2 en el caballo, Can f 1 y Can f 2 en el perro24. 

Alérgenos de las cucarachas

Las cucarachas son una fuente importante de alérgenos, los cuales se encuentran mayoritariamente en el 
cuerpo y las heces. Tres especies de cucarachas, Blatella germanica, Periplaneta y Blatella orientalis, son las 
más frecuentes en el interior de las viviendas. La acumulación de alergenos de cucaracha en las casas ocurre 
principalmente en la cocina, aunque cantidades importantes también se encuentran en otras áreas. Bla g 1 y 
Bla g 2, son los alergenos de B. germanica de mayor importancia clínica, otros alérgenos caracterizados son 
Bla g 4 una lipocalina, Bla g 5 homólogo a la glutation S transferasa y Bla g 6. En la Periplaneta americana han 
sido clonados Per a 7 una tropomiosina, Per a 3 y Per a 1. La sensibilización a los alergenos de cucaracha es 
más frecuente en zonas urbanas que en zonas rurales. 

Alérgenos de los hongos

Los alérgenos de los hongos son glicoproteínas solubles en agua, algunos de ellos con actividad enzimática. Se 
encuentran principalmente en las esporas y en menor cantidad en los micelios. Las esporas de los hongos son 
dispersadas en el aire por el viento, lo cual facilita la exposición a los alérgenos. Los hongos más comunes en 
el interior de las viviendas son del género Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium y Candida. 
Los lugares favoritos para el crecimiento doméstico de los hongos son depósitos de alimentos, alfombras 
húmedas y contenedores de basura. Los sustratos orgánicos como la madera y el mimbre son también rápida-
mente colonizados. El crecimiento de los hongos es fácilmente propiciado en casas húmedas, en paredes de 
sótanos, cortinas de los baños y uniones de las tuberías. Varios alérgenos del género Penicillium y Aspergillus 
como Pen c 13 (P. citrinum), Pen n 13 y Pen n 18 (P. notatum), Asp f 13 y Asp f 18 (A. fumigatus), Asp n 18 
(A. niger) y Asp fl 13 (A. flavus) tienen actividad enzimática25. 

Alérgenos de los pólenes

Los pólenes contienen una gran variedad de alérgenos. Los granos de polen son mayores de 12 µm. Sin em-
bargo, sus alérgenos pueden encontrarse en el ambiente asociados con partículas iguales o menores a 1µ. Los 
alérgenos son fácilmente liberados de los granos de pólenes hidratados. Los ataques de asma frecuentemente 
presentados después de períodos de lluvias fuertes pueden deberse a que la exposición de los granos de 
pólenes al agua produce la expulsión de material intracelular de tamaño respirable rico en alérgenos26. Los 
pólenes de las gramíneas, árboles y malezas son las principales fuentes de alérgenos. Las especies de gramí-
neas con importancia alergénica son: Cynodon dactylon (“Bermuda grass”), Phleum pratense (“Timothy 
grass”), Poa pratensis (“Kentucky bluegrass”) y Lolium perenne (“ryegrass”). Los alérgenos de los pólenes 
de diferentes gramíneas se han clasificado sobre la base de sus similitudes fisicoqumícas e inmunoquímicas 
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en grupos 1, 2, 3, 4, 9, 10 y profilina. Los principales pólenes de malezas o plantas ruderales asociados con 
alergias respiratorias son los derivados de Ambrosia artemisifolia, Ambrosia trifida, Artemisia vulgaris, 
Parietaria officinalis y Parietaria judaica. En la Ambrosia artemisifolia, conocida como Short ragweed 
se han caracterizado los alérgenos mayores Amb a 1 y Amb a 2. 

Los alérgenos derivados de los pólenes de los árboles Betula verrucosa, Carpinus betulus, Alnus glutinosa, 
Corylus avellana, Quercus alba y Cryptomeria japonica son de especial importancia debido a la alta fre-
quencia de sensibilización en algunas poblaciones. El alérgeno mayor de Betula verrucosa, Bet v 1, presenta 
alta homología con las secuencias aminoterminal de Aln g 1, Cor a 1, Car b 1 y Que a I (alérgenos principales 
de Alnus glutinosa, Corylus avellana, Carpinus betulus y Quercus alba, respectivamente). Bet v 2 es una 
profilina. Esta proteína pertenece a una familia de panalérgenos presente en diferentes especies de plantas27.

Los mosquitos como fuente de alérgenos

Históricamente la alergia al mosquito se asocia a una serie de signos y síntomas mediados por la IgE, induci-
dos por componentes salivares del insecto que son inyectados en la piel durante la picadura34. Sin embargo, 
se plantea que componentes del cuerpo de los mosquitos pueden permanecer suspendidos en el aire o hacer 
parte del polvo de las casas después de morir, de donde los habitantes podrían inhalar sus componentes y 
desarrollar alergias respiratorias como la rinitis y el asma35,36. Aedes aegypti es uno entre más de 3000 es-
pecies de mosquito que evolucionó dando lugar a una subespecie cuyo hábitat es compartido con el humano, 
haciendo altamente probable la exposición a sus alérgenos. Aed a 5 (proteína de unión a calcio sarcoplás-
mico), Aed a 6 (porina), Aed a 7 (función desconocida), Aed a 8 (Heat Shock cognate protein-70). Aed a 
10 (tropomiosina)37 y Aed a 11 (proteasa de aspártico lisosomal) son alérgenos de A. aegypti actualmente 
reconocidos por el subcomité de nomenclatura de alérgenos de la WHO/IUIS38. Varios de los alérgenos de 
este mosquito tienen reactividad cruzada con homólogos de otros artrópodos39,40. Se anticipa que estas mo-
léculas son importantes en las enfermedades alérgicas en regiones donde este insecto es abundante y un alto 
porcentaje de alérgicos tiene IgE específica contra sus alérgenos. No se han descrito alérgenos del cuerpo en 
otras especies de mosquito.

Reactividad cruzada entre los alérgenos 

Muchas personas alérgicas a los ácaros presentan sensibilización a múltiples especies, lo cual puede deberse 
a la reactividad cruzada de determinantes alergénicos comunes entre las especies comprometidas en la res-
puesta alérgica. Entre D. pteronyssinus y D. farinae existe un alto grado de reactividad cruzada, lo cual se 
refleja en el hecho que los individuos alérgicos a los Dermatophagoides presentan sensibilización a ambas 
especies. Por otro lado, la reactividad cruzada entre los ácaros piroglífidos y no-piroglífidos es mínima o nula28.

B. tropicalis presenta una mínima reactividad cruzada con los Dermatophagoides29. Estudios de provocación 
nasal demostraron que B. tropicalis tiene capacidad de inducir una respuesta alérgica específica30. Existe una 
reactividad cruzada cercana al 30 % entre B. tropicalis y D. pteronyssinus, la cual se debe principalmente 
a los alérgenos del grupo 5. La mayoría de los alérgenos de estas dos especies son especie-específicos, por lo 
cual se hace necesario incluir los alérgenos de B. tropicalis en el diagnóstico y el tratamiento de las enferme-
dades alérgicas respiratorias en el trópico, donde ambos ácaros son abundantes. 

El concepto de panalérgeno, inicialmente señalado para describir la reactividad cruzada mediada por las profi-
linas presentes en pólenes de diferentes especies de plantas, frutas y el humano, se ha planteado más recien-
temente para alérgenos presentes en distintas fuentes pero que tienen alguna función biológica común como 
las tropomiosinas y las proteínas que confieren resistencia a enfermedades en las plantas44. En invertebrados 
la tropomiosina tiene un importante papel alergénico siendo responsable de la reactividad cruzada entre crus-
táceos, moluscos, insectos y ácaros. Epítopes inmunodominantes en el alérgeno del camarón (Pen a 1) tienen 
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regiones equivalentes en Tropomiosina de otros invertebrados. Debido a que es una proteína con actividad 
alergénica en muchas especies de invertebrados la Tropomiosina se plantea como un pan-alergeno.

La albúmina es un alérgeno de reactividad cruzada importante. Experimentos de ELISA indican que la albúmi-
na del perro, del gato y la albúmina humana tienen epítopes comunes. El alérgeno del perro, Can d 3, tiene 86 
y 79 % de identidad en la secuencia de aminoácidos con la albúmina del gato y del humano, respectivamente45.

La asociación entre la alergia al látex y a las frutas, como el banano, el kiwi y el aguacate ha sido reportada fre-
cuentemente dando lugar al llamado Síndrome Latex-Frutas. Este fenómeno se debe a un alérgeno con función de 
endoquitinasa, una enzima que confiere defensa contra hongos y otros patógenos en las plantas, que tiene estruc-
tura antigénica compartida con el alérgeno mayor del látex (la heveina) a nivel del dominio de unión a quitina46.  

Exposición a los alérgenos y asma

La relación entre exposición a los alérgenos y síntomas asmáticos es compleja. Sin embargo, en algunos es-
tudios se ha observado una buena relación entre niveles de alérgenos en el ambiente y síntomas asmáticos.

Por lo general, la cuantificación de los alérgenos de los ácaros en el ambiente se realiza mediante el uso de 
Anticuerpos monoclonales contra los alérgenos mayores de las especies de Dermatophagoides spp., Der p 
1, Der f 1 y Der p 2 más Der f 2. La exposición a niveles de Der p 1 mayores de 2 µg/g de polvo es un factor 
de riesgo para la sensibilización y que niveles mayores de 10 µg/g es un factor de riesgo para presentar ata-
ques agudos de asma. Sin embargo, la sensibilización y el asma pueden ocurrir a niveles menores de 2 µg/g 
polvo. La exposición a 10 µg/g o más de Der p 1 en los primeros años de vida aumenta por un factor de cua-
tro el riesgo de desarrollar asma. En el trópico la fauna acarológica es muy diversa debido a las condiciones 
climáticas muy favorables para el crecimiento de los ácaros. En esta región, además de los alérgenos de los 
Dermatophagoides, los niveles de alérgenos de otras especies de ácaros pueden desempeñar un papel im-
portante para la sensibilización y síntomas alérgicos47. En el trópico los niveles de los alérgenos de los ácaros 
no presentan fluctuaciones importantes con los cambios en las estaciones climáticas, observándose niveles 
relativamente altos durante todo el año. Por lo tanto, los niveles de alérgenos de diferentes especies deben 
tenerse en cuenta para evaluar el riesgo de presentar alergias respiratorias. Se ha demostrado que en el tró-
pico y subtrópico la sensibilización a los alérgenos de los ácaros confiere un mayor riesgo a presentar ataques 
agudos de asma tanto en niños como en adultos, haciendo necesario un tratamiento de urgencias48,49.

Para cuantificar los alérgenos de las cucarachas hoy se usa el ELISA que cuantifica los alérgenos mayores de la 
Blatella germanica, Bla g 1 y Bla g 2. El polvo de gavetas y pisos de cocina contiene 50 veces más cantidad de 
alérgeno de cucaracha que el polvo del dormitorio y de los muebles. La sensibilización y exposición a los alérgenos 
de la cucaracha es un factor de riesgo importante para asma en niños de bajo nivel socioeconómico. Niveles de Bla 
g 2 mayores de 2 unidades por gramo en muestras de polvo de casa se han propuesto como niveles que producen 
sensibilización en individuos genéticamente predispuestos31. Niveles de 1 U/g gramo de polvo, o mayores, iden-
tifican un ambiente donde personas alérgicas a las cucarachas presentan riesgo para sensibilización y síntomas. 

Hasta 2 mg de Fel d 1 por gramo de polvo se han detectado en muestras de polvo de casa. En aulas se han 
encontrado niveles de alérgenos de gato y perro en mayores cantidades a los encontrados en casas de familias 
que no tienen estos animales. Se han reportado niveles de Fel d 1 en alfombras de escuelas hasta 11 veces 
mayores que en los pisos de casas sin alfombras. Lo anterior indica que los alérgenos fueron transportados a 
la escuela por los alumnos que estuvieron en contacto con gatos en sus casas. Gelber et al. demostraron que 
8 microgramos de Fel d 1 por gramo de polvo pueden provocar asma en individuos sensibilizados al gato50. 

Medidas de control ambiental para alérgenos

• Eliminar almohadas viejas, alfombras, cortinas, juguetes de felpa y libros del cuarto.

• No instalar alfombras fijas en la casa ni en el dormitorio.
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• Forrar colchón y almohadas con forros de plástico

• Lavar las almohadas, cubrelechos y sábanas semanalmente a 55º C.

• Usar acaricidas sobre las alfombras cuando no se puedan eliminar.

• Limpiar con aspiradora semanalmente las alfombras y muebles de lona. 

• Usar insecticida para controlar las cucarachas y mejorar condiciones higiénicas.

• Disminuir la humedad absoluta y relativa por debajo de 7 g/Kg y < 50%, respectivamente.
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Introducción

El Asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia. Si bien su prevalencia varía mucho entre dife-
rentes países, siendo en general mayor en los países industrializados que en los en vías de desarrollo, podemos 
establecer una prevalencia global de alrededor del 10% de la población infantil (1).

Una reciente Lancet Commission replantea la defi nición del asma, asumiendo que “el asma puede ser mejor 
defi nida como un síndrome”, que “el asma no puede ser defi nida por una causa, porque hay muchas, ni por 
hallazgos histo-patológicos, porque no son específi cos del asma”, y que “el término asma debería ser usado 
solo como una etiqueta descriptiva de una serie de síntomas, sin que ello suponga asumir nada respecto a la 
fi siopatología” (2). 

Las causas conducentes al desarrollo de asma constituyen un puzzle de imposible resolución en la actualidad. 
El asma es una enfermedad en la que se han identifi cado muchos polimorfi smos genéticos que predispondrían 
o que protegerían frente al riesgo de padecerla, sobre los que la incidencia de innumerables factores ambien-
tales, de forma combinada, modularía la respuesta de dichos genes en un sentido u otro. Se han realizado 
intentos de precisar el valor relativo de dichos factores a diferentes edades; así, la exposición pasiva al humo 
del tabaco, el uso precoz de antibióticos, la contaminación, el sobrepeso, las infecciones virales, etc. tendrían 
un papel favorecedor del desarrollo de asma, mientras que la lactancia materna, la dieta, un aporte adecuado 
de Vitamina D, etc. tendrían un efecto protector (3). 

Sin embargo, la infi nita mezcla de factores genéticos y ambientales capaces de combinarse para inducir/pro-
teger frente al desarrollo del asma tiene como consecuencia una enorme variabilidad en la expresión clínica 
de este problema, que confi gura innumerables FENOTIPOS entendiendo el concepto “fenotipo” como la suma 
total de los hallazgos observados de un individuo, contemplados como la consecuencia de la interacción entre 
el genotipo con el ambiente. En el caso del asma infantil, la Guía PRACTALL fue pionera en la identifi cación 
de unos fenotipos clínicos observables en la práctica diaria: asma inducida por alérgenos, asma inducida por 
ejercicio, asma inducida por virus, asma asociada a obesidad, asma indeterminada… (4). De especial impor-
tancia en este sentido serían las infecciones virales y la alergia. La evidencia relativa al papel de los virus en 
la incepción del asma (particularmente Rinovirus [RV] y Virus Respiratorio Sincitial [VRS]) es cada vez más 
consistente. Los factores de riesgo para el desarrollo de asma inducida por RV se relacionan con una función 
pulmonar reducida, la predisposición genética y la condición atópica, y con función pulmonar reducida, pre-
disposición genética y edad más joven en el asma inducida por VRS (5). 

Por lo que respecta al asma alérgica infantil (AAI), existe evidencia muy consistente acerca del rol potencial 
de la sensibilización alérgica en la incepción del asma. No es casual que entre el 70 y el 90% de los niños esco-
lares con asma presenten una sensibilización alérgica (6). Así, a la hora de defi nir lo que entendemos por AAI, 
deberíamos considerar que un niño está afectado por un asma alérgica cuando tiene episodios recurrentes 
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de tos, sibilancias, disnea y/u opresión torácica y está congruentemente1 sensibilizado a aeroalér-
genos  y/o alérgenos alimentarios (7). 

A pesar de todo, la posibilidad de la existencia de sub-fenotipos, de la combinación de varios fenotipos, de la 
interacción con otros factores (conocidos o no),…conduce a la existencia de innumerables fenotipos más allá 
de los mencionados. La cuestión se complica aún más en la medida en que los fenotipos responden a la exis-
tencia de determinados ENDOTIPOS (entendiendo por “endotipo” un “subtipo de una condición definida por 
un mecanismo fisiopatológico distinto” (8)), que un mismo endotipo puede estar detrás de más de un fenotipo, 
y que un fenotipo puede también ser resultado de la combinación de dos o más endotipos. Ello convertiría en 
inmanejable la cuestión, de no ser por la aparición en los últimos tiempos de las técnicas de análisis computa-
cional de clustering o agrupamiento, que permite la identificación de grupos de pacientes que comparten un 
fenotipo latente con características clínicas similares (9)i. 

En relación con el AAI, se puede decir que es la consecuencia clínica de la interacción entre el alérgeno y la 
IgE alérgeno-específica acoplada al receptor de alta afinidad (FceRI) presente en la membrana de las células 
dendríticas y de las células efectoras (mastocitos y basófilos). Ello desencadena una serie de acontecimien-
tos que derivan en la expresión de un perfil de citoquinas Th2 (fundamentalmente IL-4, IL-5, IL-13) y otros 
mediadores (Histamina, Leucotrienos, Prostaglandinas, Factor de Necrosis Tumoral-α, Triptasa, Quimasa, 
etc) que inducen una respuesta inflamatoria que incluye la activación y el reclutamiento de eosinófilos, la 
migración y maduración de células dendríticas, la infiltración de células Th2 y otros leucocitos inflamatorios, 
el incremento de la adhesión vascular, la producción de moco, la hiperplasia del músculo liso bronquial, etc., 
todo lo cual finalmente produce el edema de la mucosa bronquial, la discrinia, el espasmo de la musculatura 
lisa bronquial y la hiper-reactividad bronquial responsables de los síntomas. Se ha visto asimismo que la IgE 
juega un papel muy relevante en otros acontecimientos fisiopatológicos cruciales, como la disminución de la 
producción de Interferones de Tipo 1 (cruciales en la respuesta inmune innata frente a infecciones virales), el 
incremento del depósito de determinados factores relacionados con el remodelado bronquial (Matriz extrace-
lular, colágeno,…), en la presentación facilitada de alérgeno por parte de las células dendríticas a los linfocitos 
de memoria Th2, así como en un perfil de inmunomodulación conducente al incremento de la sensibilidad, 
la potencia, la estabilidad y la supervivencia de los mastocitos y al aumento de su capacidad para producir 
citoquinas inflamatorias (10) (Figura 1). El corolario de todo ello sería que la IgE juega un papel central en la 
fisiopatología del AAI, que debe ser tenido en cuenta a la hora de establecer las adecuadas estrategias diag-
nósticas y terapéuticas. 

1 Congruentemente se refiere a que, por la cronología de los síntomas, por la coincidencia temporal con la exposición al alérgeno, o por una 
prueba de provocación positiva se puede establecer una relación causa-efecto consistente entre la sensibilización alérgica detectada 
y la aparición de los síntomas.
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Figura 1. El Iceberg del Asma Alérgica (10)

La IgE juega un papel central en la fisiopatología del AAI. Tras una fase de sensibilización en la que el alérgeno es captado por las Células 
Dendríticas y presentado a un linfocito Th0, este evoluciona a una célula Th2 de memoria, que induce la producción por parte de las células 
B de IgE alérgeno-específica, que se acopla al FceRI presente en la superficie de la membrana de las células efectoras (mastocitos y 
basófilos). Ulteriores contactos con el alérgeno iniciador de la reacción, desencadenan la liberación de una serie de mediadores, que inducen 
el reclutamiento de células inflamatorias, la liberación de proteínas tóxicas y con efecto enzimático, etc. que son finalmente responsables de 
las fases inflamatorias aguda y crónica y del remodelado bronquial. 
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Diagnóstico

El diagnóstico debe basarse, en la medida de lo posible, en los criterios que se recogen en la Tabla 1. Durante 
años se ha pretendido basar el diagnóstico del asma en parámetros funcionales como la existencia de unas 
medidas espirométricas sugestivas de obstrucción bronquial, así como en la existencia de una reversibilidad 
de dicha obstrucción. Esto suponía la imposibilidad de facto de diagnosticar asma en lactantes y preescolares, 
dado que no era posible obtener en estos pacientes el grado de colaboración necesario para realizar una espi-
rometría. Ello ha sido parcialmente resuelto a partir del uso de la Oscilometría de Impulsos (IOS), que es una 
técnica sencilla, rápida, segura y no invasiva, que mide la impedancia respiratoria y sus componentes básicos 
Resistencia y Reactancia, que permite delimitar el nivel de afectación en las vías respiratorias centrales y peri-
féricas y que precisa una mínima cooperación del paciente ya que se realiza a volumen corriente, sin requerir 
una espiración forzada, por lo que es especialmente útil en niños, incluso por debajo de los 5-6 años de edad. 
La IOS puede ser asimismo utilizada para la realización de pruebas de provocación bronquial específica e ines-
pecífica, así como para diagnosticar, evaluar y determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con Asma y 
otras enfermedades pulmonares con una precisión y reproductibilidad comparables a la de la espirometría (11).

Tabla 1

DIAGNÓSTICO DEL ASMA ALÉRGICA INFANTIL 

• Historia Clínica 

• Examen Físico

• Tests cutáneos

• IgE específica frente a alérgenos  Diagnóstico Molecular

• Tests de Función Pulmonar

 Espirometría

 Oscilometría de Impulsos

• Broncodilatación

• FeNO

• Tests de Provocación

 Inespecífica

 Específica

• Tests de Control del Asma

En cualquier caso, el diagnóstico del asma infantil es fundamentalmente clínico: la presencia de tos, sibi-
lancias, disnea y/o opresión torácica de forma recurrente debe hacer sospechar de forma priori-
taria en asma, si bien debe realizarse un adecuado diagnóstico diferencial. En niños menores de 5 años, se 
debe considerar la existencia de asma sobre la base de síntomas de obstrucción reversible que responden a la 
medicación broncodilatadora o sobre la mejoría del control mediante el uso de medicación antiinflamatoria (12). 

Si hablamos específicamente de AAI, la exploración alergológica es mandatoria (13). Es más, dada la elevada 
prevalencia de sensibilización alérgica en el asma infantil, se podría concluir que todo niño con asma debería 
ser explorado alergológicamente. El método tradicionalmente utilizado al efecto han sido los Tests Cutáneos y 
de forma más concreta el Prick Test. Sin embargo, la valoración de los resultados de esta exploración depende 
de la respuesta idiosincrática de cada paciente, de la lanceta utilizada, de la estandarización y la calidad del ex-
tracto y su contenido en alérgenos, de la conservación de este, de la interpretación del resultado y del método 
de medición utilizado, del uso concomitante de medicamentos que pueden modificar el resultado, etc. (13). Por 
ello, los resultados del Prick deben ser complementados con la determinación de la IgE específica en suero. 

Por otra parte, las baterías convencionales de alérgenos son con frecuencia estándar y no adaptadas a las ca-
racterísticas locales. En consecuencia, es altamente aconsejable el estudio de los aeroalérgenos locales (fauna 
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acarina, flora polínica más relevante en la zona), y la preparación de extractos conteniendo dichos alérgenos, 
de forma que sea posible la identificación de pacientes alérgicos que las baterías convencionales no serían 
capaces de detectar. 

Sin embargo, el diagnóstico tradicional de la alergia mediante pruebas cutáneas y RAST convencional limita 
de forma significativa el conocimiento de la auténtica implicación de la sensibilización alérgica como responsa-
ble del asma en cada caso concreto, puesto que, en general, dichos métodos identifican “fuentes alergénicas”2. 
Ello puede proporcionar una información distorsionada acerca cuál/es es/son el/los “alérgeno”3/s sensibilizan-
te/s, lo cual puede tener importantes implicaciones diagnósticas, pronósticas y terapéuticas. El advenimiento 
del diagnóstico molecular (DM) ha supuesto un notable salto cualitativo que ha permitido una gran mejoría en 
el diagnóstico y tratamiento de los niños con AAI, porque su uso concomitante con la historia clínica y otros 
métodos diagnósticos in vivo e in vitro mejora de manera relevante la precisión diagnóstica. Por ello, un 
adecuado uso del DM requiere que se haga en el contexto de la historia clínica del paciente, porque sensibili-
zación no necesariamente implica alergia relevante en términos clínicos (14). En consecuencia, el DM requiere 
un elevado nivel de especialización que permita su adecuada interpretación. 

En el ámbito de la Atención Primaria deberían utilizarse métodos de despistaje, como el Phadiatop Infant® 
o el ImmunoCAP Rapid®, que pueden fundamentar la sospecha de alergia en un paciente determinado, así 
como la conveniencia de su remisión para estudio especializado. Se trata de dos métodos cualitativos que tie-
nen un elevado valor predictivo negativo para el despistaje de enfermedad atópica. El uso de estos sistemas, 
junto con otros datos de la historia clínica y la exploración contribuyen a la optimización de la derivación de 
estos niños desde Atención Primaria a la atención alergológica especializada (13). 

Por su complejidad técnica, las pruebas de provocación (específicas e inespecíficas) habitualmente se reser-
van para casos especiales y estudios de investigación, y no suelen realizarse en práctica clínica cotidiana.

Valores elevados de Óxido Nítrico Exhalado (FeNO) se han asociado con riesgo de exacerbaciones, mala adhe-
rencia al tratamiento antiinflamatorio, afectación de la función pulmonar, etc. (15). Por ello, cuando esté dispo-
nible y la edad del paciente lo permita, su determinación puede ayudar en el manejo del niño con AAI, siempre 
de manera combinada con la historia clínica, la exploración física, las pruebas de función respiratoria, etc. 

Finalmente, en los últimos tiempos las guías de manejo del asma ponen el foco en el nivel de control. Se han 
desarrollado varias herramientas en este sentido (Asthma Control Test [ACT], Asthma Control Questionnaire 
[ACQ-5 y ACQ-7], CASI [Composite Asthma Severity Index]…), que ayudan a valorar el nivel de control del 
asma, la respuesta al tratamiento, etc. En el caso del asma infantil existe una dificultad a este respecto, porque 
las herramientas al uso son con frecuencia meras translaciones de las herramientas para adultos y adolescen-
tes, que ignoran aspectos clave en los niños relacionados con la severidad y el nivel de control (rendimiento 
escolar, impacto del asma en la vida familiar, etc.). Por ello, serían necesarias herramientas específicamente 
pediátricas que evalúen de una forma holística e integral estos aspectos en los niños (16). Pero más allá de este 
comentario, no existen diferencias notables entre las herramientas mencionadas, y lo más aconsejable es uti-
lizar habitualmente la misma a fin de poder manejar datos más o menos uniformes.

Comorbilidades

El AAI se asocia con frecuencia a una serie de comorbilidades que se recogen en la Tabla 2. La existencia de 
determinadas comorbilidades como la Rinoconjuntivitis alérgica, la Dermatitis Atópica, la Alergia Alimentaria, 
constituirían un correlato clínico de la existencia de un trasfondo alérgico responsable de la asociación del 

2  Fuente alergénica: Tejido, partícula, alimento u organismo capaz de inducir alergia (ej: caspa de gato, D. pteronyssinus, leche de vaca, …) (14)
3  Alérgeno: Molécula (proteína o glucoproteína) derivada de una fuente alergénica determinada, y que es identificada por anticuerpos 

específicos IgE (ej: Cisteín-proteasa de ácaros, Tropomiosina, Profilina, LTP,…) (14)
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AAI con los citados problemas coexistentes. Esto podría anticipar una mejor respuesta a los tratamientos 
específicamente antialérgicos. 

Tabla 2

COMORBILIDADES MÁS FRECUENTES EN EL AAI

• Rinitis alérgica

• Conjuntivitis alérgica

• Dermatitis atópica

• Rino-sinusitis crónica con o sin poliposis nasal

• Alergia alimentaria

• Obesidad/Sobrepeso

• Respiración disfuncional

• Disfunción de cuerdas vocales

• Trastornos psicológicos

• Reflujo gastroesofágico

• Apnea obstructiva del sueño 

La presencia de comorbilidades se asocia con una mayor morbi-mortalidad del AAI, por lo que es imprescin-
dible su identificación y control (17). 

Tratamiento

El componente inflamatorio del asma ha sido el fundamento para que las más conspicuas guías terapéuticas 
establezcan como la “piedra angular” del tratamiento del asma el tratamiento anti-inflamatorio, particular-
mente los Corticoides Inhalados (CIH). Sin embargo, entendiendo por anti-inflamatorio aquel tratamiento ca-
paz de evitar o reducir/controlar la inflamación, es evidente que ello se puede conseguir mediante estrategias 
diferentes al uso de CIH. 

Por otra parte, asumiendo la existencia de muy variados fenotipos de asma, parece razonable asumir la posi-
bilidad de una respuesta diferencial de los diferentes tratamientos (incluidos los CIH) dependiendo de cada 
feno-endotipo particular. Por ejemplo, el INFANT es un estudio doble ciego, cruzado, en el que niños con asma 
persistente menores de 5 años fueron aleatorizados a tomar CIH diariamente, CIH a demanda y Montelukast 
durante 12 semanas para cada período de tratamiento. Cuando se analizaron variables como los días con con-
trol del asma o la incidencia acumulada de exacerbaciones, se observó que había unos pacientes que respon-
dían mejor al tratamiento con CIH continuos que a los otros dos regímenes de tratamiento, pero había otros 
en los que no se observaba ninguna respuesta diferencial. Los mejores respondedores a CIH continuos solían 
ser niños con eosinofilia basal > 300/mm3 y con sensibilización alérgica (18). 

Pero, por más que la condición alérgica prediga una mejor respuesta a los CIH en comparación con otros 
tratamientos farmacológicos, el tratamiento del AAI debe basarse necesariamente en su condición de “alér-
gica”. Por ello, la piedra angular del tratamiento del AAI no serían los CIH, sino el control de la interacción 
Alergeno–IgE específica–FceRI, debido a que la inflamación bronquial es una consecuencia derivada de dicha 
interacción (Figura 2). 
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Figura 2. Tratamiento secuencial del Asma alérgica infantil (AAI) orientado al acontecimiento fisiopatológico o clínico 

Interacción Alérgeno -
IgE específica - FcԑRI

Inflamación Bronquial Síntomas

Alérgeno

IgE

Control Ambiental 

ITE

Omalizumab

Tratamiento Farmacológico 
• CIH
• CIH + LABA
• ARLT

Otros Biológicos Anti-IL-5

Broncodilatadores

Educación del paciente y sus familiares

La interacción Alérgeno - IgE específica – FceRI induce una serie de acontecimientos conducentes al desarrollo de la inflamación bronquial 
que tiene como resultado los síntomas del asma. Así, en el AAI resulta clave el abordaje del origen del problema, sin detrimento de la 
instauración del oportuno tratamiento antiinflamatorio y del tratamiento sintomático de rescate (FceRI: Receptor de Alta afinidad para IgE; 
ITE: Inmunoterapia Específica; CIH: Corticoide Inhalado; LABA: Beta-agonista de larga duración; ARLT: Antagonistas de los receptores de 
Leucotrienos; IL-5: Interleuquina 5) 

En consecuencia, el tratamiento del AAI debe tener como prioridad la adecuada identifi cación del/de los alér-
geno/s responsable/s y tratar de controlar su potencial efecto deletéreo. El control de la interacción Alérgeno–
IgE específi ca–FceRI se puede conseguir mediante la implementación, habitualmente combinada, de: 

• Medidas de Control ambiental: Resulta obvio que evitar la causa debería formar parte básica del tra-
tamiento del AAI. Y si bien en algunas ocasiones (alergia a epitelios de animales) ello puede resultar 
relativamente sencillo, en otras el problema es bastante más complejo (alergia a ácaros, alergia a 
pólenes, etc.). En el caso de la alergia a ácaros, existe cierta controversia acerca de rentabilidad 
clínica de esta estrategia, puesto que algunos metaanálisis cuestionan su efectividad. Sin embargo, 
estos metaanálisis tienen ciertas limitaciones que condicionan sus conclusiones; sobre todo, porque 
algunos ensayos clínicos bien diseñados en niños, sugieren que estrategias de evitación polifacéticas 
parecen ser efectivas (19).

• Inmunoterapia Específi ca (ITE): Constituye la segunda parte del tratamiento para controlar la interac-
ción Alérgeno–IgE específi ca–FceRI. El mecanismo de acción de la ITE implica a diferentes niveles de 
la respuesta inmune, incluyendo la supresión de (20):

 La activación y reclutamiento de mastocitos, basófi los y eosinófi los,

 Las células T efectoras,

 La infl amación tisular, 

 La producción de moco,

 Las células dendríticas pro-infl amatorias  Inducción de células dendríticas tolerogénicas,

 La producción de IgE  inducción de la producción de IgG4 “bloqueante”
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El éxito de la ITE descansa sobre tres pilares básicos (21): 

 La correcta selección del paciente y ello incluye de forma ineludible la correcta identificación del/
de los alérgenos responsables, entendiendo por alérgeno, como ya se ha mencionado, la molécula 
responsable del problema, más allá de la fuente alergénica de la que proceda. 

 La correcta selección del extracto: en este sentido resulta crucial que aquel/aquellos alérgenos que 
se consideren responsables de la sintomatología del paciente se encuentren a la concentración ade-
cuada para resultar eficaces, sin que ello suponga un incremento del riesgo de reacciones adversas. 
No deberían mezclarse más de 3 alérgenos en el mismo extracto, y siempre utilizando métodos que 
eviten la desnaturalización de los alérgenos contenidos en las mezclas por la posible actividad enzi-
mática de alguno de ellos. El uso de extractos polimerizados proporciona una solución satisfactoria 
a este problema.

 La correcta selección de la pauta/vía de administración: De las dos vías de administración disponi-
bles en la actualidad (Subcutánea [SC] y Sublingual [SL]) en nuestra opinión es preferible la vía SC 
por razones de eficacia, de precio y de adherencia al tratamiento. La potencial ventaja en términos 
de seguridad de la vía SL se reduce de forma notable cuando se utilizan extractos polimerizados por 
vía SC. 

Los extractos polimerizados permiten asimismo el uso seguro de pautas de administración cluster o 
agrupadas, que acortan de forma muy notable las engorrosas pautas de inicio. 

• Tratamiento anti-IgE (Omalizumab): En los casos de AAI moderada-grave no adecuadamente contro-
lada mediante tratamiento convencional (incluyendo Medidas de Control ambiental, ITE y tratamiento 
farmacológico), o cuando el control únicamente puede ser obtenido mediante el uso de tratamientos 
que producen muchos efectos adversos, se ha aprobado desde hace 11 años el uso de Omalizumab en 
AAI a partir de los 6 años de edad. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se do-
sifica en función del peso corporal y del nivel de IgE total del paciente. Es capaz de bloquear de forma 
muy eficiente la IgE circulante, impidiendo su acoplamiento al FceRI expresado en la membrana de las 
células efectoras, evitando por tanto la activación de dichas células porque el alérgeno no dispondrá de 
su ligando específico ensamblado en la membrana celular (IgE) lo que impide la activación de la cascada 
alérgica (Ver Figura 1). 

Diferentes ensayos clínicos y estudios en vida real demuestran una notable eficacia en la mejoría de 
parámetros clínicos, funcionales, biológicos y farmacoeconómicos, con un excelente perfil de seguridad. 

Adicionalmente Omalizumab es capaz de inducir mejorías significativas sobre las comorbilidades alérgi-
cas (rinitis, alergia alimentaria, dermatitis atópica…) que con frecuencia acompañan al AAI (10). 

Por supuesto, el tratamiento anteriormente mencionado orientado al control de las consecuencias derivadas 
de la interacción Alergeno–IgE específica–FceRI requiere el imprescindible complemento del tratamiento an-
ti-inflamatorio, particularmente durante las primeras fases del tratamiento. Dependiendo del fenotipo clínico 
del asma, así como del nivel de control adquirido, dicho tratamiento puede variar, así como fluctuar al alza o 
a la baja, siguiendo las recomendaciones de las Guías Clínicas de manejo del asma. Sea como fuere, en el caso 
del AAI el tratamiento farmacológico no sustituye la necesidad de implementar un tratamiento orientado a 
lograr el control del origen del problema.

El uso de otros fármacos biológicos (particularmente anti IL-5) en niños menores de 12 años, aprobado por las 
Agencias Reguladoras, debe hacerse de forma más cautelosa, en la medida que no hay todavía estudios sufi-
cientemente robustos en pacientes de esta edad. Por otra parte, en el caso del AAI, no están orientados hacia 
el origen del problema, sino frente a un acontecimiento importante, pero parcial, de la respuesta inflamatoria 
asmática, como es la activación y el reclutamiento de los eosinófilos. Es de esperar la aprobación en un plazo 
relativamente corto de tiempo de otros biológicos (Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab, Tezepelumab,…) 
para el tratamiento del asma infantil. 
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El último aspecto del tratamiento sería el uso de medicación de rescate, básicamente broncodilatadores de 
acción corta, como tratamiento sintomático en el caso de recurrencias. La necesidad de un uso frecuente de 
dicha medicación de rescate puede estar indicando que los tratamientos anteriormente mencionados no están 
siendo suficientemente efectivos, o que la adherencia a los mismos es inadecuada, lo que obliga a revisar y 
corregir estos aspectos. 

Finalmente, todo ello debe ir complementado con una conveniente formación a los familiares y al propio 
paciente (modulada en función de su nivel de comprensión) con el fin de garantizar el mejor cumplimiento 
posible.
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Dra. Juana Yagleiry Mercado

Introducción

El asma es una enfermedad heterogénea generalmente caracterizada por una infl amación crónica de las vías 
respiratorias. Esta se defi ne por la historia de síntomas respiratorios como sibilancia, disnea, opresión torácica 
y tos que varían con el tiempo e intensidad, junto a una limitación variable del fl ujo de aire espirado, pudién-
dose volverse persistente posteriormente.(1)

El Asma es una de las enfermedades crónicas más prevalente en la infancia y constituye un problema de sa-
lud pública, con elevados costos sociales y sanitarios, pues es un motivo muy frecuente de consulta, tanto en 
los servicios de urgencias pediátricos como en atención primaria(2), sobre todo en los países de ascendencia 
anglosajona, desarrollados o en vías de desarrollo, en los que la mayoría de sus pobladores habitan en áreas ur-
banas o semiurbanas. La prevalencia entre los niños y adultos varía del 1 al 18% en diferentes partes del mun-
do(3). Según el estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), la prevalencia en 
España es del 10%, dato semejante al de la Unión Europea, siendo más prevalente en varones de 6-7 años(4).

Fisiopatogenia del Asma alérgica

El Asma es un proceso infl amatorio crónico que condiciona la resistencia al fl ujo aéreo de las vías respiratorias, 
interviniendo varios tipos de células infl amatorias y múltiples mediadores que producen los mecanismos fi siopa-
tológicos característicos de infl amación, obstrucción, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la vía aérea(5)

.

En este proceso infl amatorio, se describen dos tipos de mecanismos, con participación de mastocitos, eosinó-
fi los y linfocitos. Los neutrófi los parecen estar implicados de forma importante en niños pequeños (6). 

•	 El mecanismo inmunológico puede estar mediado o no por IgE, observable frecuentemente en el 
niño mayor (implicado en procesos de asma alérgica y atopia). Inicialmente, las células presentadoras 
de antígeno presentan al alérgeno a los linfocitos Th2. Luego los linfocitos Th2 activados inducen la 
formación de interleucinas (IL 4, 5 y 13) y de moléculas de adhesión, y también activan a los linfocitos 
B que producen IgE específi ca; fi nalmente la IgE se une a los receptores de mastocitos, eosinófi los y 
basófi los que producen la sensibilización del sujeto. En exposiciones posteriores al alérgeno, este se une 
a la IgE específi ca presente en las células diana y provoca la liberación de mediadores que contribuyen 
a la infl amación y aparición de los síntomas (7,8).

•	 En el mecanismo no inmunológico, se describe la participación principalmente de las células de la 
pared de la vía aérea, entre ellas las células epiteliales, que producen citocinas, así como las células en-
doteliales y fi broblastos, que producen neuropéptidos cuando las fi bras nerviosas son estimuladas por 
irritantes. Todo ello contribuye así a la persistencia y al aumento de la respuesta infl amatoria (5).

Asma alérgica en niños vista 
por el Neumólogo Pediatra
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Figura 1. El asma alérgica es ocasionada por una respuesta inmunológica específica hacia un alérgeno.

IGE No IGE

Th2 Th1 Th17

Asma alérgico

Esta respuesta es coordinada en la mayoría de las ocasiones por un 
linfocito Th2 que activa a los linfocitos B específicos para la síntesis 
de IgE específica hacia el alérgeno, pero de igual forma puede ser 
ocasionada por mecanismos no dependientes de IgE a través de 
linfocitos Th1 o Th17 (también con receptores específicos para el 
alérgeno), pero sin favorecer la síntesis de IgE (8).

Factores de riesgo y prevención

Existen múltiples factores por los que un niño puede estar predispuesto a desarrollar asma o a presentar re-
caídas frecuentes, por lo que los médicos deben estar sensibilizados en este tema, para así poder brindar una 
clara consejería a los padres y evitar en lo posible, la exposición a los factores prevenibles, como la exposición 
al humo del cigarrillo, la alimentación alergénica, logrando así, disminuir el número de recaídas.

Cigarrillo

En múltiples estudios se ha demostrado que el tabaquismo es uno de los factores de riesgo prevenibles más 
importantes en el desarrollo del asma en la edad escolar. Con un fumador en la familia y que el niño esté 
expuesto a los productos de la combustión del tabaco de forma indirecta, aumenta la predisposición, puesto 
que estos productos actúan generando inflamación del epitelio respiratorio y aumentando los niveles de IgE. 
Prenatalmente, el cigarrillo también puede llegar a producir predisposición a desarrollar esta enfermedad, ya 
que se ha evidenciado que niños producto de madres consumidoras de cigarrillo en el periodo de gestación 
tienden a tener parto pretérmino y bajo peso al nacer, lo que a su vez se relaciona con cierto grado de inma-
durez de las vías respiratorias, factor que predispone al desarrollo del asma (9,10).

Alimentación

Las dietas altas en sodio, como productos enlatados y empacados que usualmente se envían en las loncheras 
de los niños, se han asociado con mayor número de crisis y recaídas en pacientes previamente controlados.  
Es importante recalcar la importancia de la lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses de vida, lo que 
ha demostrado tener efectos protectores en cuanto al desarrollo del asma (11).

Antecedentes familiares de asma y atopia 

Este es uno de los factores no prevenibles, por ser heredable, que por sí solo puede favorecer la aparición 
de asma en el niño. La historia familiar de atopia o de asma, sobre todo en familiares de primer o segundo 
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grado puede resultarnos útil en la práctica clínica para sospechar el diagnóstico de asma en un niño con la 
clínica sugestiva (7).

Edad gestacional

Se han realizado estudios, principalmente en Estados Unidos, sobre la asociación de la edad gestacional 
y el riesgo de padecer asma. Un estudio evidenció que los bebés pretérminos de 34-36 semanas de edad 
gestacional eran significativamente más propensos a desarrollar asma a los 18 meses en comparación con 
los de parto a término (9,3% vs 7,6%, respectivamente). Esto ha sido principalmente asociado a la función 
pulmonar disminuida, de tal forma que, en cuanto más baja sea la edad gestacional del niño, más riesgo corre 
de presentarlo. (10,12)

Infección viral 

Diversas publicaciones han reportado la posibilidad de que las infecciones virales están relacionadas con 
enfermedades sibilantes en niños, por ejemplo, el virus sincitial respiratorio (VSR), el cual se ha establecido 
como el principal agente causal de bronquiolitis. También, el rinovirus (RV) se ha detectado con mayor fre-
cuencia en niños con sibilancias. Por tanto, la infección grave producida por cualquiera de estos virus se ha 
asociado con el posterior desarrollo de asma. Aún es tema de un intenso debate si las enfermedades virales 
realmente causan asma, pero lo que se ha podido comprobar, es que las enfermedades de sibilancias inducidas 
por el VSR durante la infancia influyen en la salud respiratoria durante años, además de existir una fuerte 
asociación entre las infecciones respiratorias virales y las exacerbaciones de asma y su severidad (13).

Obesidad 

Se ha demostrado la obesidad como un factor de riesgo de asma. Ciertos mediadores, como la leptina, pueden 
afectar a la función pulmonar e incrementar la probabilidad del desarrollo del Asma(5).

Sexo 

El sexo masculino es un factor de riesgo para desarrollar asma en el niño. Antes de los 14 años, la prevalencia 
de asma es aproximadamente dos veces mayor en niños que en niñas. Durante la adolescencia, esta diferencia 
se iguala y, en el adulto, el Asma es más frecuente en la mujer (5).

Manifestaciones clínicas

El Asma es una enfermedad cuyos signos y síntomas son la manifestación de una obstrucción variable de la vía 
aérea inferior. Los síntomas del asma pueden ser muy leves o estar ausentes, durante los periodos de estabi-
lidad de la enfermedad. Estos signos son la taquipnea y el aumento del trabajo respiratorio, que se manifiesta 
por el alargamiento de la espiración y el empleo de músculos accesorios, que ocasionan la aparición de tiraje 
subcostal, intercostal y supraesternal, y de bamboleo abdominal en los niños más pequeños con asma modera-
da a grave; los niños mayores pueden manifestar sensación de disnea, opresión torácica o dolor. La respiración 
se hace ruidosa, audible sin medios auxiliares o con estetoscopio, las sibilancias es el sonido más característico 
de la enfermedad, aunque también pueden escucharse roncus y crepitantes. 

La tos es un signo frecuente y precoz, característicamente seca, disneizante y nocturna, aunque puede ser 
húmeda durante la fase exudativa de la crisis de asma. A menudo esta viene precedida y desencadenada por 
una infección respiratoria de la vía aérea superior, y puede remitir en pocos días o persistir durante una o dos 
semanas (14,15).
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Diagnóstico

El asma es una entidad heterogénea que resulta de interacciones complejas entre factores ambientales y ge-
néticos. Ninguno de los síntomas y signos característicos es totalmente específico de asma, por lo que en oca-
siones no es fácil confirmar o rechazar el diagnóstico. Así, se pueden diferenciar dos fases en el diagnóstico: 

1. Sospecha clínica de asma

En pacientes de ≥ 6 años de edad sugerimos que la sospecha clínica de asma esté basada en la presencia de 
dos o más de los síntomas clave: sibilancias, tos, disnea y opresión del pecho o sensación de pecho apretado. 
La tos generalmente es paroxística y de predominio nocturno. La ausencia de sibilancias no descarta el asma. 
Una característica del asma es la variabilidad de los síntomas, que fluctúan en intensidad y frecuencia, inclu-
so en un mismo día. Así que es más probable que sea asma si los síntomas van y vienen con el tiempo; por 
ejemplo, si empeoran en la noche, en la madrugada o al despertar; si son desencadenados por factores como 
ejercicio, reír, exposición a alérgenos o aire frío y/o si empeoran durante infecciones virales. Ninguno de estos 
síntomas y signos es específico para el Asma, pero la historia familiar o personal de enfermedad alérgica (der-
matitis atópica, rinitis alérgica, asma alérgica) aumenta la predisposición o la gravedad del Asma.  (8)

En pacientes ≤ 5 años, el diagnóstico de asma es complejo porque los síntomas respiratorios (tos y sibilancias 
episódicas) también son comunes durante las infecciones respiratorias virales. Además, no existen pruebas 
de rutina para documentar una limitación del flujo de aire. La mayoría de los niños < 3 años se clasifican como 
silbantes tempranos transitorios y en  niños > 3 años con sibilancias persistentes, el índice predictivo de asma 
(que incluye historia personal y familiar de alergia), en su nueva versión modificada, ayuda a predecir quiénes 
tienen mayor riesgo de padecer asma(16).

Tabla 1. Índice predictivo de asma

Niño menor de tres años + sibilancias recurrentes 

(3 episodios broncoobstructivos/ año) API+ Un criterio mayor o dos menores

Criterios mayores Criterios menores 

Historia de asma en algún padre Rinitis alérgica diagnosticada por médico 

Diagnóstico médico de dermatitis atópica Sibilancias no relacionadas con resfríos 

Sensibilización alérgica a uno o más aeroalérgenos Eosinofilia en sangre periférica ≥ 4% 

Sensibilización alérgica a huevo, leche o frutos secos

2. Demostración objetiva de obstrucción variable al flujo de aire en la vía aérea

Las pruebas más utilizadas para determinar el flujo de aire son la espirometría forzada y la flujometría. 

En los pacientes con un cuadro clínico sugestivo de asma se recomienda la espirometría como la prueba de 
primera elección para demostrar obstrucción al flujo de aire espiratorio, sobre todo en niños ≥ 6 años de edad.  
La espirometría mide el volumen de aire espirado durante un esfuerzo espiratorio máximo(8,20).
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Se pueden emplear otras pruebas objetivas complementarias para demostrar la limitación variable al flujo de 

aire como son el flujo espiratorio máximo (PEF, peak expiratory flow) sin embargo, no es muy específica para 

asma (sensibilidad baja 25 %, especificidad media), por lo que probablemente tendrá mayor utilidad para el 

monitoreo del paciente con asma establecida más que para el diagnóstico inicial. Se ha utilizado como alterna-

tiva a la espirometría en el niño pequeño con asma la oscilometría forzada por impulsos (IOS).(5)

Pruebas de provocación

Cuando tras la realización de una espirometría con prueba broncodilatadora el diagnóstico de asma no se pue-

de confirmar, se pueden utilizar pruebas de provocación bronquial para demostrar la existencia de hiperres-

puesta bronquial. La prueba de provocación con el ejercicio sería de elección (19), por ser sencilla de realizar 

y presentar una alta especificidad. Se calcularía mediante la fórmula: FEV1 basal - FEV1 post ejercicio/ FEV1 

basal x 100. Una caída igual o mayor del 15% en el FEV1, se considera como una respuesta positiva.(21)

Estudio de la inflamación

Dado que en el asma suele haber un sustrato inflamatorio, puede ser útil observar el grado y el tipo de infla-

mación. La medición de la fracción de óxido nítrico en el aire exhalado (FeNO) es una técnica no invasiva 

que se ha popularizado en los últimos años. El óxido nítrico en el aire exhalado es un marcador subrogado del 

grado de inflamación eosinofílica de la vía aérea. Se han propuesto puntos de corte que permitirían distinguir 

el paciente con asma del sano. Aunque estos puntos de corte variarán en función de la técnica utilizada, para 

su determinación se han establecido niveles de normalidad, < 35ppb (partes por billón) en menores de 12 

años y < 50 ppb en mayores de 12 años(20,14).

Eosinofilia sérica

Una cantidad de eosinófilos en sangre periférica > 0.4 ×109 /L o > 3 % es un marcador de inflamación                           

eosinofílica y por ello se relaciona con la gravedad del asma eosinofílica. Sugerimos utilizar la eosinofilia en san-

gre periférica, no para el diagnóstico de asma, sino como un marcador para el riesgo de exacerbaciones.(20)(22)

Estudio alergológico

Dado que el Asma es más frecuente, más persistente y grave en pacientes atópicos, es recomendable realizar 

un estudio alergológico en estos pacientes. Las pruebas cutáneas (prick test) tienen una alta sensibilidad y 

son fáciles de realizar, permitiendo estudiar múltiples alérgenos de una forma rápida y sencilla, por lo que son 

la primera prueba que hay que hacer en el estudio alergológico. Se realizarán con una batería de alérgenos que 

incluya los aeroalérgenos más frecuentes en nuestra zona, a los que se puede añadir otros alérgenos sospecho-

sos por haberse observado la presencia de síntomas tras su contacto(14). La determinación de IgE específica 

es un método más caro y lento, y puede usarse para confirmar, cuantificar o complementar los resultados de 

las pruebas cutáneas.

Otras pruebas complementarias pueden ser necesarias, en algunos casos, especialmente para esclarecer el 

diagnóstico diferencial. La radiografía de tórax y la prueba de tuberculina permiten descartar con rapidez 

otros problemas con síntomas similares, aunque su uso rutinario no es imprescindible. En los niños más 

pequeños y en los casos más graves será recomendable realizar también un test del sudor en caso de sos-

pecha clínica(14).
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Diagnósticos diferenciales

Tabla 2. Diagnóstico diferencia de sibilantes en el niño

Recién nacidos y 

lactantes < 3 meses

• Displasia broncopulmonar
• Anomalías congénitas de la región laríngea (laringomalacia, parálisis de cuerdas vocales, angiomato-

sis laringea, quistes, tumores)
• Anomalías congénitas de la tráquea y vías aéreas de mayor calibre (traqueomalacia, broncomalacia, 

estenosis traqueal o bronquial, fístula traqueo-esofágica) 
• Anillos vasculares o membranas laríngeas

Lactantes de 3 a 12 

meses

• Croup
• Reflujo gastroesofágico y síndromes espirativos
        • Fibrosis quística
• Anomalías cardiacas

Niños mayores de 1 año

• Aspiración de cuerpo extraño 
• Discinesia ciliar primaria
• Bronquiolitis obliterante 
• Anomalías congénitas del pulmón y de las vías aéreas
• Disfunción de cuerdas vocales (adolescentes)

*Cualquier patología se puede presentar a cualquier edad.5

Tabla 3. Diagnóstico diferencial del asma en la infancia y adolescencia(5)

Enfermedades de la vía 

aérea superior

• Rinitis alérgica
• Sinusitis 
• Hipertrofia adenoidea

Obstrucción de la vía 

aérea inferior gruesa

• Cuerpo extraño traqueal o bronquial 
• Disfunción de cuerdas vocales 
• Anillos vasculares 
• Laringomalacia, traqueomalacia, membranas laríngeas, estenosis traqueal, estenosis bronquial, etc. 
• Anomalías congénitas (atresia lobar segmentaria, enfisema lobar congénito, quiste broncogénico, 

secuestro pulmonar)
• Tumores mediastínicos, adenopatías, otras causas de compresión bronquial extrínseca 
• Adenomas y granulomas endobronquiales

Obstrucción de la vía 

aérea inferior periférica

Bronquiolitis vírica 
• Bronquiolitis obliterante (síndrome de Swyer-James-McLeod)
• Fibrosis quística
• Displasia broncopulmonar 
• Bronquiectasias 
• Disfunción ciliar

Otras causas

Hábito tusígeno (tos psicógena) 
• Tos recurrente o crónica no debida a asma
• Tos ferina
• Neumonía 
• Tuberculosis pulmonar 
• Síndromes aspirativos: alteraciones de la succión-deglución, reflujo gastroesofágico, fístulas 

traqueo-esofágicas
• Cardiopatías congénitas con shunt izquierda-derecha, cardiomegalia
• Déficit de a1-antitripsina 
• Síndrome de hiperventilación 
• Alveolitis por hipersensibilidad 
• Aspergilosis pulmonar alérgica - Inmunodeficiencia primaria 
• Colagenopatías (Sarcoidosis, etc.)
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Tratamiento

En ausencia de tratamiento curativo el objetivo ideal del tratamiento del asma es alcanzar el control total de 
la enfermedad. Un aspecto esencial para el éxito en el manejo del asma es la educación del niño asmático y su 
familia, que incluye verificar la adherencia al tratamiento y el correcto uso de los inhaladores.

El manejo farmacológico se divide en: 

Medicación preventiva o de mantenimiento: Es aquella que debe administrarse a diario y durante largos 
periodos de tiempo. 

Glucocorticoides inhalados (GCI): son el tratamiento de elección para la terapia de mantenimiento del 
asma debido a su alta afinidad y selectividad por su receptor, el gran efecto antiinflamatorio local, prolongada 
permanencia en el pulmón, baja biodisponibilidad oral y sistémica. Las sales más frecuentemente indicadas 
son la budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida. (23,24).

Tabla 4. Dosis de glucocorticoides inhalados(3)

Medicamentos Dosis mínima diaria (μg) Dosis media diaria (μg) Dosis alta diaria (μg)

Dipropionato de 

beclometasona
100-200 > 200-400 > 400

Budesonida 100-200 > 200-400 > 400

Ciclesonida 80-160 > 160-320 > 320

Fluticasona 100-200 > 200-500 > 500

Furoato de mometasona 100-200 > 200-400 > 400

Antileucotrienos

Los leucotrienos son derivados del metabolismo del ácido araquidónico que se comportan como potentes me-
diadores de la inflamación en el asma bronquial. Los antagonistas de los receptores cisteinil leucotrieno como 
el  Montelukast y Zafirlukast, son útiles  en vista  de  que  reducen los síntomas, mejoran la función pulmonar, 
disminuyen los requerimientos de salbutamol, la frecuencia y severidad de las crisis, reducen los eosinófilos 
en el esputo y suero(17). Asociados a los CI podrían permitir la reducción de la dosis de estos en casos de asma 
persistente. El Montelukast está aprobado a partir de los 6 meses. La dosis en niños de 6-14 años es de 5 mg 
y en mayores de 14 años 10 mg (20).

Corticoides inhalados asociados a broncodilatadores de acción prolongada (CI/LABA)

Los broncodilatadores de acción prolongada relajan el músculo liso de la vía aérea, aumentan la depuración 
mucociliar y disminuyen la permeabilidad vascular; al ser selectivos sobre los receptores B2 tienen acción 
broncodilatadora con mínimos efectos cardiacos y potencian los efectos de los CI (25)(26). El inicio de la acción 
es a los 30 minutos para el Salmeterol y a los 2-5 minutos para el Formoterol. Los broncodilatadores de acción 
prolongada se administran siempre asociados a los CI. La rapidez en el inicio de acción del Formoterol hace 
que pueda utilizarse como aliviador y controlador lo que se conoce como terapia SMART (single maintenance 
and reliever therapy) cuya eficacia ha sido demostrada en adolescentes (27). El uso de terapia combinada está 
aprobado a partir de los 5 años (17).
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Anticolinérgicos: Tiotropio (LAMA) 

El Tiotropio es un antagonista muscarínico de larga acción (LAMA) que puede ser utilizado como controlador 
en mayores de 12 años. Ha demostrado que mejora la función pulmonar y disminuye las crisis. La dosis de 
Tiotropio es de 5 microgramos en una sola dosis diaria(17). Anticuerpos monoclonales

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-Inmunoglobulina E (Ig E) que puede ser utilizado en niños 
mayores de 6 años con asma alérgica severa no controlada. Diversos estudios han demostrado eficacia tera-
péutica con reducción de las crisis, de las hospitalizaciones, mejoría en la función pulmonar y en la calidad de 
vida en niños mayores de 6 años con asma alérgica grave. En diversos estudios se comprobó además que se 
pudo reducir la dosis de corticoides inhalados. La eficacia de agregar omalizumab a pacientes con asma alérgi-
ca moderada a severa se acompaña de un perfil de seguridad aceptable. El Mepolizumab (antiinterleukina 5) 
y el Benralizumab (antiinterleukina 5) también pueden ser utilizados en mayores de 12 años con Asma severo 
ambos por vía subcutánea (escalón 5) (28, 29,14).

Inmunoterapia 

Cuando exista algún alérgeno como desencadenante de los cuadros o haya datos de rinitis alérgica, es un trata-
miento que no debe ser desechado, aunque sólo debe utilizarse por alergólogos certificados, ya que su manejo 
inadecuado puede desencadenar cuadros alérgicos graves. No es un tratamiento para el asma sino para el pro-
ceso alérgico, y se dirige a alérgenos que no se pueden evitar. La Academia Europea de Alergia e Inmunología 
Clínica recomienda que la inmunoterapia con alérgenos (AIT) administrada por vía subcutánea o sublingual 
es beneficiosa para el asma alérgica leve y moderada, siempre que el asma no esté adecuadamente controlada 
por la farmacoterapia. También puede ser considerada en pacientes con asma y rinoconjuntivitis asociada (17,23).  

Medicación de rescate

Los medicamentos que se necesitan durante la crisis asmática se dividen en broncodilatadores de acción rá-
pida y medicamentos antiinflamatorios. 

Broncodilatadores

Salbutamol y otros adrenérgicos

El Salbutamol es el agonista β2 de acción corta de elección para iniciar el tratamiento de la crisis asmática leve o 
moderada. La recomendación es utilizarlo en inhaladores de dosis medida (pMDI) + cámara espaciadora, debido 
al costo-beneficio. Sin embargo, en crisis graves la eficacia de un agonista β2 de acción corta, administrado por 
pMDI es menor. Además, la vía nebulizada se prefiere cuando la crisis de asma se acompaña de desaturación y 
requiere la administración de oxígeno suplementario. La dosis recomendada por vía inhalatoria: 0.15 - 0.3 mg/Kg.

El uso de Adrenalina como adrenomimético carece de especificidad y no es más eficaz que el salbutamol.

Bromuro de ipratropio

Actúan bloqueando los receptores colinérgicos con disminución de la broncoconstricción. El mismo no se 
recomienda por encima del agonista β2 de acción corta (SABA); sin embargo, puede ser útil en los pacientes 
con reacciones adversas al salbutamol o que tengan contraindicaciones para su uso. Se recomienda su uso 
junto con un SABA en la fase inicial de la crisis. 
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Sulfato de magnesio intravenoso

Indicado en las crisis moderadas que no responde al tratamiento inicial y en las crisis severas desde el inicio. 
La administración de sulfato de magnesio endovenoso dentro de la primera hora de ingreso al hospital, en 
niños con asma aguda grave redujo significativamente la necesidad de asistencia ventilatoria mecánica. La vía 
intravenosa es más eficaz.

La dosis recomendada es 50 mg/kg en 30 minutos, se puede repetir. Máximo 2 gramos/dosis. En infusión 
continua a pasar en 4 horas, se debe monitorizar al paciente ya que puede producir hipotensión como efecto 
adverso (20, 30, 24).

Medicamentos antiinflamatorios

Los Glucocorticosteroides sistémicos son el antiinflamatorio de primera elección

La dosis diaria de Prednisona es de 1-2 mg/kg del peso ideal (o su equivalente de otros esteroides), máximo 60 
mg, manteniendo la misma dosis entre 5 a 7 días, suspendiéndola sin necesidad de reducción progresiva(30,17).
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Asma alérgico en adultos 
vista por el Alergólogo
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1. Introducción

El Asma se defi ne como una enfermedad infl amatoria crónica de las vías respiratorias, caracterizada por 
episodios recurrentes de obstrucción debidos a la presencia de broncoespasmo, hipersecreción de moco y 
edema de la mucosa bronquial. Esta obstrucción es reversible de manera parcial o completa con medicación 
o de manera espontánea. Actualmente es considerada un síndrome que incluye diferentes fenotipos clínicos y 
que, aunque poseen etiologías diferentes, comparten manifestaciones clínicas similares (1). Los dos fenotipos 
clínicos más característicos del asma son Asma alérgico y no alérgica, estimándose una mayor prevalencia de 
la primera, sobre todo en los pacientes asmáticos jóvenes, pero también en los adultos (2,3). El Asma alérgico 
puede defi nirse clínicamente por la identifi cación de sensibilización alérgica y la correlación entre la exposi-
ción y aparición de síntomas de Asma (2), usualmente asociado a la presencia de anticuerpos IgE. Es causada 
tras la inhalación de un alérgeno que interacciona con la IgE presente en los receptores de alta afi nidad de los 
mastocitos de la mucosa bronquial, desencadenándose una respuesta infl amatoria orquestada por células Th2, 
por lo que el fenotipo infl amatorio es habitualmente eosinofílico.

En general, la prevalencia de Asma puede variar según el país, la raza, la edad, los factores ambientales y 
el método usado para diagnosticarla, estimándose una prevalencia entre 2 y 12% (1). En las consultas de 
Alergología el Asma es la segunda enfermedad más frecuente, después de la rinoconjuntivitis alérgica (4). 

El Asma alérgico puede presentarse a cualquier edad, desde los 2-4 años hasta los 75 años y más, siendo reco-
nocida también en población anciana. Según su evolución, se clasifi ca generalmente en estacional o perenne. 
La forma estacional es típica del Asma polínico, cursando con exacerbaciones dependientes del momento 
de polinización a lo largo del año. La forma perenne, usualmente asociada con la alergia a ácaros, hongos o 
los animales domésticos, se caracteriza por la aparición de los síntomas de manera más o menos constante a 
lo largo de todo el año, pudiendo variar la intensidad de los síntomas en función de la concentración de los 
alérgenos ambientales. 

2. Aeroalérgenos

Los aeroalérgenos son antígenos, en general proteínas de pequeño tamaño, transportados por el aire y capa-
ces de inducir la producción de anticuerpos IgE específi cos en individuos predispuestos, por lo que son los 
agentes desencadenantes de exacerbaciones asmáticas en los pacientes sensibilizados. 

2.1. Pólenes

Los pólenes se consideran el principal aeroalérgeno causal de enfermedad respiratoria alérgica. En España 
constituyen alrededor del 70% de los agentes etiológicos de rinoconjuntivitis alérgica y del 66% de Asma alér-
gico(4). Los pacientes con Asma polínico pueden presentar agudizaciones limitadas a periodos específi cos a lo 
largo del año y además se ha comprobado la asociación entre exacerbaciones de Asma con las concentraciones 
de polen ambiental, incluso a niveles bajos. 
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2.2. Ácaros

Los ácaros del polvo doméstico incluyen a la familia Pyroglyphidae (géneros Dermatophagoides y 
Euroglyphus) en zonas tropicales además incluyen la Blomia tropicalis y en áreas de manipulación de 
cereales aparecen ácaros de depósito: Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae, Acarus siro. 
La reproducción y el desarrollo de los ácaros depende del microclima del domicilio, siendo un ambiente ideal 
con humedad relativa del 75% y temperatura entre 25 y 30 ºC. El polvo de los colchones contiene las mayores 
concentraciones de ácaros, pudiendo también encontrarlos en las alfombras y los muebles tapizados. Estudios 
han demostrado la asociación entre exposición temprana y el riesgo de asma y sibilancias de inicio tardío.

2.3. Epitelios

Los epitelios de mamíferos son una importante causa de alergia respiratoria tanto en el medio doméstico 
como laboral. Las pequeñas partículas de los alérgenos de perro y de gato se dispersan fácilmente en el aire, 
pudiendo adherirse en la ropa y comprobándose incluso su presencia en hogares y lugares públicos donde 
no hay mascotas. Algunos estudios sugieren un efecto protector de la exposición a los animales durante la 
primera infancia, asociando una menor prevalencia de sensibilización durante la niñez, aunque en los ya sensi-
bilizados, la exposición a los alérgenos de animales puede ocasionar hiperreactividad bronquial y empeorar la 
clínica asmática. La homología o similitud estructural entre diferentes alérgenos de perros y gatos (albúminas 
y lipocalinas) explican la reactividad cruzada entre ellos y con otros mamíferos. Otros aeroalérgenos menos 
frecuentes incluyen a los provenientes de caballos, conejos, cobayas, ratas y ratones.

2.4. Hongos

Las esporas de hongos están ampliamente distribuidas en el mundo y están vinculadas a enfermedades del 
tracto respiratorio superior e inferior. En los pacientes asmáticos sensibilizados, la exposición a las esporas 
está asociada a exacerbaciones e hiperreactividad bronquial. En el exterior, el tiempo húmedo favorece el 
crecimiento de los hongos y el tiempo soleado y ventoso la diseminación de las esporas. Los hongos más 
asociados a sensibilización fúngica incluyen Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium 
herbarum y Penicillum chrysogenum. 

3. Diagnóstico

3.1. Historia clínica

Es la principal herramienta para el abordaje diagnóstico del Asma alérgico ya que nos permite identificar fac-
tores de riesgo personales y familiares y establecer la sospecha entre la exposición a un alérgeno o alérgenos 
y la presencia de los síntomas cardinales de asma: sibilancias, tos, opresión torácica y dificultad respiratoria. 
Existe una elevada prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atópica en pacientes con asma alérgi-
ca, por lo cual, en la anamnesis deberá considerarse la presencia de síntomas de rinitis, dermatitis y la historia 
familiar de asma o atopia. En la exploración física, las sibilancias espiratorias en la auscultación son lo más 
característico, pudiendo también encontrar afectación nasal (mediante rinoscopia anterior) por su frecuente 
asociación con la rinitis y alteraciones cutáneas por su asociación con el eccema atópico. La ausencia de ma-
nifestaciones clínicas durante la exploración física no descarta la presencia de Asma. 

Ante la sospecha clínica mediante la anamnesis detallada, el diagnóstico deberá buscar objetivar la presencia 
de una limitación variable del flujo de aire espiratorio y, si corresponde, de la etiología alérgica(1,5) (figura 1).
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Figura 1. Aproximación diagnóstica y manejo terapéutico (adaptado de ref. 5). 
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• Diagnóstico molecular o por componentes.
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alérgica
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regular de control del asma

Asma alérgica

Después de un diagnóstico preciso de asma, la investigación del fenotipo alérgico incluye la evidencia de sensibilización a un alérgeno 
específico. El paso esencial es la confirmación de la sensibilización alergénica como el principal factor desencadenante de síntomas y del 
control del asma.

3.2. Técnicas diagnósticas de etiología alérgica

3.2.1. Pruebas cutáneas

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) son la técnica más importante y utilizada para el diagnóstico etioló-
gico de la enfermedad respiratoria alérgica. Son el método de elección por su alta sensibilidad, seguridad, rapi-
dez, sencillez y bajo coste(6) para la detección de IgE in vivo. La técnica intraepidérmica (tabla 1) consiste en 
poner una gota de los extractos estandarizados de alérgenos a probar sobre la superficie volar del antebrazo y 
con una lanceta realizar una punción en la epidermis (“puntura”) a través de esas gotas. Además, se realizará 
un control positivo con histamina o fosfato de codeína, y otro negativo con el diluyente del extracto alergénico 
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o suero salino. La lectura se realiza a los 15 minutos y se considera positiva si se produce una pápula igual o 
mayor de 3 mm con respecto al control negativo.

Tabla 1. Batería estándar de aeroalérgenos empleados en las pruebas cutáneas de punción intraepidérmicas o prick-test* 
(adaptado de GEMA 5.0, ref. 1)

Ácaros Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus destructor, Blomia tropicalis.

Epitelios Gato, perro.

Pólenes Gramíneas, Olea europaea, Cupressus spp., Platanus spp., Salsola kali, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris.

Hongos Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus.

* Se pueden añadir otros extractos según exposición ambiental (como alérgenos profesionales) o por prevalencia geográfica.

3.2.2. Determinaciones in vitro

La determinación de la IgE sérica total, aunque no es específica, puede orientar sobre la presencia de atopia. 
La determinación de la IgE específica es menos sensible y más específica que las pruebas cutáneas (7), sien-
do especialmente útil cuando estas no se pueden realizar (tratamiento anticoagulante, linfedema en ambos 
brazos, fobia del paciente) o el resultado es dudoso o incongruente con la clínica. Además, la determinación 
de IgE frente a componentes alergénicos o diagnóstico molecular (mediante ImmunoCAP™, ELISA o panel 
alergénico microarray ISAC®), permite discernir entre sensibilización primaria y reactividad cruzada en los 
pacientes polisensibilizados, a través de la identificación de sensibilización a proteínas alergénicas. También 
permite identificar marcadores de gravedad, optimizando así la selección de los componentes de la inmuno-
terapia específica con alérgenos(8).

3.2.3. Pruebas de provocación

3.2.3.1. Prueba de provocación nasal

La prueba de provocación nasal específica con alérgenos es la prueba de referencia para el diagnóstico de 
rinitis alérgica, y puede utilizarse en caso de alta sospecha clínica y resultados negativos tanto en la prueba 
intraepidérmica como en la determinación de IgE específica sérica o en pacientes polisensibilizados. Además, 
también está indicada en el estudio etiológico (causa-efecto) de las enfermedades respiratorias alérgicas de 
origen laboral. Es una prueba extremadamente segura, reproducible, con muy altos valores predictivos po-
sitivo y negativo. La respuesta se puede valorar mediante parámetros subjetivos (rinoscopia anterior, escala 
visual analógica) y objetivos (pico flujo máximo inspiratorio nasal, rinomanometría, rinometría acústica).

3.2.3.2. Prueba de provocación bronquial específica

Su principal indicación es demostrar la existencia de una relación causal entre los síntomas del paciente y su 
exposición a determinados agentes ambientales u ocupacionales (aerosoles, polvos, humos, vapores). Puede 
ser útil cuando existe discrepancia entre la historia clínica y los resultados de sensibilización obtenidos, en 
casos de Asma ocupacional o profesional en los que el paciente está expuesto a diferentes sustancias poten-
cialmente responsables de asma ocupacional. 

Es una prueba altamente específica y no exenta de riesgo por lo que no se recomienda de forma rutinaria y ne-
cesita ser realizada por personal cualificado y con experiencia en su realización bajo estricta monitorización.
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Se realiza mediante nebulización directa (agentes solubles) o mediante exposición en una cabina de provo-
cación (agentes no solubles o en forma de gases, humos o vapores). Cuando el agente es soluble, se preparan 
soluciones con concentraciones crecientes del agente causal que son administrados en aerosol mediante un 
nebulizador. La prueba se considera positiva cuando se evidencia un descenso del FEV

1
 >15% respecto al 

valor basal(9). 

3.3. Pruebas de función pulmonar

3.3.1. Espirometría forzada

Es la prueba diagnóstica de primera elección para valorar la reversibilidad de la obstrucción bronquial y con-
firmar el diagnóstico de asma. Consiste en que el paciente, tras una inspiración máxima, realice una espiración 
de todo el aire, en el menor tiempo posible. La capacidad vital forzada (FVC) es el volumen total que expulsa 
el paciente desde la inspiración máxima hasta la espiración máxima y su valor normal es mayor del 80% del 
teórico. El FEV

1
 o VEMS (volumen máximo espirado en el primer segundo de una espiración forzada) es el 

volumen que se expulsa en el primer segundo de una espiración forzada y su valor normal es mayor del 80% 
del valor teórico. El FEV

1
 es el parámetro espirométrico que estando reducido confirma la obstrucción, ya que 

traduce una reducción en la velocidad de salida del aire por las vías respiratorias y, además, permite establecer 
la gravedad de la obstrucción e indica el riesgo de futuras exacerbaciones.

El criterio diagnóstico de asma mediante espirometría forzada se confirma cuando hay mejoría del FEV
1
 ma-

yor o igual de 200 ml y del 12% del valor inicial tras la prueba broncodilatadora (PBD). Esta PBD consiste 
en la repetición de la espirometría forzada tras 15 minutos de haber realizado 4 inhalaciones de 100 µg de 
salbutamol (o su equivalente de terbutalina) mediante inhalador presurizado con cámara espaciadora o tras 
2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos. Un criterio de PBD alternativo es un aumento del 
flujo espiratorio máximo (PEF, o pico flujo (peak-flow)) mayor de 60 L/min o de un 20%.

3.3.2. Monitorización diaria del pico flujo

Se realiza con un medidor de flujo espiratorio máximo (puede utilizarse uno portátil), el cual es útil para 
monitorizar la obstrucción a través del tiempo y también para determinar la efectividad del tratamiento. Una 
variabilidad mayor del 20% durante más de tres días de una misma semana en un registro realizado durante 
dos semanas es un criterio diagnóstico de Asma.

3.3.3. Oscilometría de impulsos (IOS)

La oscilometría de impulsos (IOS) es una prueba de función respiratoria que permite evaluar la impedancia 
del sistema respiratorio a diferentes longitudes de onda sonora. Permite diagnosticar la obstrucción, gravedad 
y respuesta a la PBD, siendo especialmente útil en pacientes poco colaboradores como los ancianos o niños, 
dado que la prueba no es dependiente de esfuerzo. La PBD es positiva si hay una reducción de resistencias 
totales (R

5
) de un 20 a 40% (10).

3.3.4. Prueba de broncoconstricción 

Consiste en la determinación de la hiperrespuesta bronquial (HRB), especialmente en los pacientes con sos-
pecha clínica y que no se ha podido demostrar reversibilidad mediante espirometría forzada. La HRB se 
define como la respuesta obstructiva de las vías aéreas ante estímulos que habitualmente solo provocan una 
respuesta escasa o incluso nula. Se puede evaluar de manera inespecífica mediante diversos agonistas farma-
cológicos directos (metacolina, histamina) o indirectos (manitol, solución salina hipertónica, o si es con fines 
de investigación con adenosina monofosfato), con estímulos no farmacológicos como el ejercicio, aire frío, o 
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de manera específica con alérgenos como se ha mencionado previamente. Se considera una prueba positiva 
si se evidencia un descenso igual o mayor al 20% (en algunos casos el 15%) del FEV

1
 con respecto al valor de 

referencia basal 

3.4. Marcadores de inflamación

3.4.1. Medición de óxido nítrico exhalado

La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) se trata de una prueba sencilla, de bajo coste y no invasiva de 
inflamación bronquial del fenotipo alérgico. Su determinación conlleva utilidad para el seguimiento terapéu-
tico y confirmación diagnóstica. Actualmente se establece un punto de corte de 40 partes por billón (ppb) (1)

en pacientes que no reciben glucocorticoides, aunque los niveles pueden variar con la edad, las infecciones 
víricas, el tabaco, el sexo o la rinitis alérgica. Un valor normal no excluye el diagnóstico de asma, especialmen-
te en las personas no atópicas.

3.4.2. Medición de eosinofilia

Los eosinófilos son un marcador de daño tisular como consecuencia de una reacción inflamatoria de tipo 2 
(T2). La determinación de niveles elevados de eosinófilos en sangre periférica o en el recuento celular a través 
de esputo inducido, aunque no es específica (también elevada en bronquitis eosinofílica, aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica o en un subgrupo de pacientes con EPOC), puede asociarse con asma grave, reducción del 
FEV

1
 y necesidad del tratamiento con corticosteroides (11). 

3.5. Otros biomarcadores

3.5.1. MicroRNAs (miRNAs):

Son una familia de pequeñas moléculas de RNA que se secretan al medio extracelular y son resistentes a la 
degradación. La expresión de miR-629-3p, miR-223-3p y miR-142-3p han sido sugeridos como posibles bio-
marcadores útiles predictores de gravedad de la enfermedad. La expresión de miR-146b, miR-206, y miR-720 
podría funcionar como predictor de riesgo de exacerbaciones en pacientes pediátricos (12).

3.6. Técnicas de imagen

3.6.1. Radiografía de tórax

Aunque no existe evidencia de su utilidad diagnóstica en el manejo de rutina del paciente asmático, su princi-
pal beneficio se encuentra en el contexto de un ingreso por exacerbación asmática. En ellas se pueden iden-
tificar alteraciones radiológicas hasta en el 41% de los pacientes, siendo el neumotórax y el neumomediastino 
los más importantes (hasta un 2,5% de los pacientes ingresados por Asma).

3.6.2. Tomografía computarizada

Su principal utilidad en el paciente asmático está relacionada al diagnóstico de complicaciones o de patologías 
asociadas (Aspergilosis broncopulmonar, Neumonía eosinofílica o Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis) 
o en el caso de pacientes asmáticos graves con descompensaciones agudas. Se considera el estándar para el 
diagnóstico de neumotórax.
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4. Tratamiento

Según las guías para el manejo del Asma (1,13) el objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y man-
tener el control de la enfermedad lo antes posible, además de prevenir las exacerbaciones y la obstrucción 
crónica al flujo aéreo, y reducir al máximo la mortalidad. Para lograr estos objetivos la estrategia se basa en un 
tratamiento farmacológico óptimo, medidas de supervisión, control ambiental, inmunoterapia con alérgenos 
y educación para el Asma (1,13).

4.1. Tratamiento no farmacológico

4.1.1. Educación para el asma

Se busca proporcionar al paciente los conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar su autocuidado 
y el cumplimiento terapéutico. Se debe indicar un plan de acción por escrito con el objetivo de detectar pre-
cozmente el agravamiento del asma para poder instaurar acciones para su rápido control. Las intervenciones 
educativas y el uso de la telemedicina pueden mejorar la adhesión al tratamiento. 

4.1.2. Tabaquismo

Los pacientes asmáticos fumadores presentan síntomas más graves y peor respuesta al tratamiento con cor-
ticoides inhalados por lo que se debe insistir en la deshabituación tabáquica e informar de las medidas exis-
tentes para lograrlo.

4.1.3. Evitación de aeroalérgenos

Cuando sea posible, se debe evitar o minimizar la exposición a los alérgenos a los que el paciente esté sen-
sibilizado. Algunas medidas incluyen el uso de barreras físicas (fundas de colchones, mascarillas, gafas pro-
tectoras), reducción de los reservorios alergénicos (reducción de la humedad, aspirado de moquetas, baño 
frecuente de mascotas), regulación de la humedad y temperatura (factores críticos para el crecimiento de 
hongos y ácaros del polvo doméstico), utilización de filtros de alta eficiencia (HEPA) en los sistema de venti-
lación, y la evitación de las fuentes alergénicas definidas (alérgenos ocupacionales o las mascotas en alérgicos 
a epitelios). Para pacientes sensibilizados a alérgenos de exteriores, el cierre de ventanas y puertas, perma-
necer en interiores cuando los recuentos de pólenes y hongos sean altos y el uso de aire acondicionado puede 
reducir la exposición. 

4.2. Tratamiento farmacológico

El tratamiento debe ajustarse de forma continua buscando que el paciente esté siempre controlado, por lo que 
debe adaptarse según los escalones terapéuticos (tabla 2) y se revisa en visitas periódicas.
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Tabla 2. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto (adaptado de GEMA 5.0, ref. 1).

ESCALÓN 1 ESCALÓN 2 ESCALÓN 3 ESCALÓN 4 ESCALÓN 5 ESCALÓN 6
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o 
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m
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De elección - GCI a dosis bajas
GCI a dosis bajas 

+ LABA

GCI a dosis 

medias + LABA

GCI a dosis altas 

+ LABA

Tratamiento 

escalón anterior

+ biológicos

según fenotipo

Otras 

opciones
- ARLT

GCI a dosis 

medias 

GCI a dosis bajas 

+ ARLT

GCI a dosis 

medias + ARLT

Si mal control 

añadir uno o más:

- Tiotropio y/o 

-ARLT y/o 

-Teofilina y/o 

-Azitromicina

Si fracaso opcio-

nes previas:

Termoplastia 

endobronquial.

Si persiste 

mal control 

considerar:

- GC orales

- Triamcinolona 

IM

A demanda

SABA o

GCI+formoterol

GCI+salbutamol

SABA o

GCI+formoterol*

GCI+salbutamol*

(*sin trata-

miento de 

mantenimiento)

SABA o 

GCI+formoterol

SABA o 

GCI+formoterol

SABA o 

GCI+formoterol

SABA o 

GCI+formoterol

Educación, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

 CONSIDERAR INMUNOTERAPIA CON ALÉRGENOS

4.2.1. Medicamentos de mantenimiento

Son los que se deben administrar de forma continua y durante periodos prolongados para obtener un buen 
control del asma. Incluyen a los glucocorticoides inhalados o sistémicos, antagonistas de los receptores 
de leucotrienos, agonistas betaadrenérgicos de acción prolongada, Tiotropio y anticuerpos monoclonales 
(Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab y Dupilumab).

4.2.2. Medicamentos de alivio

Son los que se utilizan a demanda (o “de rescate”) para tratar de forma rápida las exacerbaciones asmáticas 
o prevenir la broncoconstricción. En este grupo se encuentran los agonistas betaadrenérgicos de acción corta 
inhalados, y los anticolinérgicos de acción corta inhalados. También se pueden considerar a las combinaciones 
de formoterol/corticoides inhalados utilizados de rescate.

4.3. Inmunoterapia con alérgenos

Es una opción terapéutica en los pacientes en los que la sensibilización alérgica tenga un rol prominente en 
la enfermedad. Involucra la identificación y uso de alérgenos clínicamente relevantes, y la administración 
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controlada y repetida de extractos en dosis progresivamente mayores para atenuar la respuesta alérgica e 
inducir tolerancia, consiguiendo así reducir o eliminar las manifestaciones clínicas asociadas a su exposición. 
La inmunoterapia subcutánea (SCIT) consiste en la inyección subcutánea del extracto alergénico con 
una aguja hipodérmica en la zona dorsolateral del brazo. La SCIT con aeroalérgenos puede llevarse a cabo con 
extractos nativos o modificados siguiendo una fase de inicio convencional o agrupada, que va seguida de una 
pauta de mantenimiento mensual durante un periodo de 3-5 años. En los pacientes asmáticos la SCIT se ha 
asociado con una reducción en scores de síntomas, requerimientos de medicación y mejoría de hiperrespuesta 
bronquial. 

La inmunoterapia sublingual (SLIT) consiste en la aplicación de un extracto alergénica en la mucosa 
bucal bajo la lengua, tanto en solución acuosa como en comprimidos liofilizados. Puede administrarse en do-
micilio, sin fase de inicio o con una fase de inicio más corta que la SCIT, y con una fase de mantenimiento en 
pauta diaria o a días alternos durante 3-5 años.
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Concepto 

El Asma es una enfermedad crónica, infl amatoria, no transmisible y heterogénea de las vías aéreas respira-
torias. Se asocia a una obstrucción de fl ujo aéreo variable debido a una hiperrespuesta bronquial. Esta hiper-
respuesta bronquial se debe al remodelamiento de la vía aérea junto a un incremento del grosor de la pared, 
disminución en la integridad epitelial, excesiva deposición de colágeno subepitelial, hiperplasia de células 
de Goblet productoras de moco, hiperplasia del músculo liso y una vascularidad incrementada. Sin embargo, 
estos hallazgos no son necesarios ni sufi cientes para el diagnóstico (1-5). 

Actualmente se considera el asma como un síndrome que engloba diferentes características observables 
(fenotipos) y diferentes mecanismos fi siopatológicos (endotipos) que se asocian a comorbilidades (5).

Epidemiología 

Existe gran variabilidad en la prevalencia del Asma en todo el mundo de acuerdo con la edad, la localización 
geográfi ca, la predisposición genética, el género, la exposición a factores de riesgo, la preexistencia de en-
fermedades alérgicas y la contaminación atmosférica. Alcanza una prevalencia entre 2 y 32% de la población 
en diferentes países; por lo que constituye un problema de salud pública en aspectos de costos sanitarios, 
ausentismo laboral y disminución de la calidad de vida (1-3). 

Fenotipos 

Se defi ne fenotipo como una característica observable que puede estar asociada con un mecanismo subyacente 
llamado endotipo [2]. Los fenotipos son agrupaciones de pacientes que comparten características clínicas, 
fi siopatológicas, moleculares y biomarcadores alterados, aunque existan pacientes con cierto grado de 
solapamiento (3-4).

El clínico debe estar consciente que este es un proceso de diagnóstico que requiere un tiempo de seguimien-
to valioso, con un mínimo de 6 meses. Este tiempo es necesario a fi n de identifi car los mecanismos fi siopa-
tológicos específi cos de cada paciente, el comportamiento esperado de la enfermedad y la respuesta a un 
tratamiento dirigido. Esto incrementa las oportunidades de disminuir la aparición de síntomas, incrementar la 
calidad de vida y disminuir la mortalidad de la enfermedad. La Guía GEMA 5.0 recomienda que este proceso 
de fenotipifi cación se realice preferentemente en centros o unidades especializadas en asma (2-4). 

Al reconocer que el asma es una enfermedad muy heterogénea y en especial el asma grave no controlada es 
un reto a la hora del tratamiento, se han propuesto 3 fenotipos con implicaciones pronósticas y terapéuticas:

Fenotipo alé rgico-T2

El fenotipo alérgico es el más común y supone un 40-50%. Generalmente es inducido por sensibilización y 
posterior exposición a alérgenos (2,4-5). 



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas132

El inicio de la respuesta inmune a menudo comienza con la activación y diferenciación de las células T cola-
boradoras tipo 2 (Th2) específicas de alérgenos y desencadenadas por alérgenos. Posteriormente, se produce 
un cambio de isotipo en los linfocitos B hacia la producción de inmunoglobulina E (IgE) contra los alérgenos. 
Los mastocitos dependientes de IgE se activan. La producción de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 estimula 
el reclutamiento de eosinófilos en los pulmones y, finalmente, se produce inflamación persistente de las vías 
respiratorias y síntomas de asma (1-2,4-7).

La Guía GEMA 5.0 establece que, en este fenotipo, el esputo evidencia un patrón inflamatorio eosinofílico puro 
o mixto (eosinofilia y neutrofilia). El fenotipo alérgico T2 se correlaciona con una elevación de la fracción de 
óxido nítrico exhalado y la periostina sérica. Sin embargo, se recomienda utilizar los biomarcadores que se 
encuentren disponibles (2,4). 

Fenotipo eosinofílico-Th2

Este fenotipo representa alrededor de un 25% de los pacientes con asma grave no controlada. Las células lin-
foides innatas tipo 2 juegan un papel predominante. Se producen altos niveles de IL-5, lo cual se corresponde 
con un patrón eosinofílico en el esputo y en las biopsias bronquiales sin necesidad de activar la vía clásica del 
asma alérgica. A pesar de que molecularmente no prevalece la activación de células Th2, la IgE y la FENO 
pueden estar elevadas (1-2, 6-7). 

Se caracteriza por ser un asma de aparición tardía, asociada a rinosinusitis crónica y pólipos nasales que no 
responden a tratamientos con altas dosis de corticosteroides inhalados y sistémicos (2-5,7).

La lipoxina A4 disminuye la inflamación eosinofílica. En este fenotipo, se ha demostrado que las concentraciones 
de lipoxina A4 disminuyen. Todavía no se conocen los mecanismos exactos por los cuales esto ocurre (5,9). 

Fenotipo no Th2

Mientras que las células de respuesta inmunitaria de tipo 2 participan principalmente en el desarrollo del asma 
alérgica eosinofílica, otros subconjuntos de células Th como las células Th1 y Th17 que producen IL-17, IL-21 
e IL-22 son dominantes en el fenotipo no Th2, el cual cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica ni en esputo, 
bajos niveles de FENO y una pobre respuesta a glucocorticoides. Se manifiesta con limitación del flujo aéreo 
crónica y atrapamiento de aire. Puede estar relacionada con antecedentes de tabaquismo (2).

Tomando en cuenta que el tratamiento con glucocorticoides puede suprimir los biomarcadores característicos 
de los fenotipos T2, se recomienda valorar el perfil molecular de eosinófilos en sangre y esputo y FENO al 
menos 3 veces antes de descartar un fenotipo Th2. Se aprovecha realizar estos estudios en momento de crisis 
y antes de administrar glucocorticoides para tomar muestras de valor diagnósticas (2).

La guía GINA 2020 establece que se puede clasificar como fenotipo Th2 si se encuentra alguno de los siguien-
tes hallazgos mientras el paciente está tomando glucocorticoides a dosis altas o diariamente (10): 

• Eosinófilos en sangre ≥ 150/μl, y/o FENO ≥ 20ppb, y/o 

• Eosinófilos en esputo ≥ 2 %, y/o 

• El asma está clínicamente inducida por alérgenos.
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Fenotipos de asma 

Fenotipos Características clínicas Biomarcadores Tratamiento

Alérgica (T2)

Síntomas alérgicos + 

Sensibilización a alérgeno (Prick 

test y/o IgE específica) 

IgE específica

Citocinas Th2

Periostina

Eosinófilos y neutrófilos en esputo 

Glucocorticoides Omalizumab

IL-5/IL-5Rį (mepolizumab, 

reslizumab, benralizumab) 

Dupilumab 

Eosinofílica (T2)

Rinosinusitis crónica/poliposis nasal

EREA

Corticodependiente o insensible a 

glucocorticoides 

Eosinófilos en sangre y esputo IL-5

Cisteinil-leucotrienos 

ARLT

IL-5/IL-5Rį (mepolizumab, 

reslizumab, benralizumab) 

Dupilumab 

No T2 

Menor FEV1

Mayor atrapamiento 

Antecedente de tabaquismo 

Neutrófilos o paucigranulocítica en 

esputo Activación TH17

IL-8 

Azitromicina 

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por ácido acetilsalicílico; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo 

Tomado de GEMA5.0. Guía española para el manejo del asma. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de Asma se realiza en conjunto con la identificación de síntomas respiratorios característicos y una 
gran variedad de pruebas diagnósticas y de laboratorio. No todas son específicas de asma, por lo que el clínico debe 
interpretar los resultados en el contexto del paciente (1-0). Es importante confirmar el diagnóstico y eliminar otras 
posibles causas debido a que, una vez controlados los síntomas, es más difícil identificar el origen de los mismos (4).

Manifestaciones clínicas 

La sospecha de asma inicia ante la aparición de síntomas guías como sibilancias, dificultad para respirar, tos y 
opresión torácica, especialmente en adultos. Usualmente son manifestaciones que varían en intensidad. Los 
síntomas generalmente se desencadenan por infecciones virales, ejercicio, exposición a alérgenos, cambios 
climáticos, risas o irritantes como gases de escape de automóviles, humo u olores fuertes. Es necesario que el 
clínico excluya otras causas de síntomas respiratorios (1-4,10-11).

Examen físico 

El hallazgo más frecuente del examen físico del paciente asmático (en crisis) son las sibilancias espiratorias 
en la auscultación. Sin embargo, estas pueden estar ausentes o solo escucharse en la espiración forzada. Las 
sibilancias también pueden estar ausentes durante las exacerbaciones de asma severas, debido a la reducción 
severa del flujo de aire, signo clínico conocido como “tórax silencioso.” Además, es importante durante la eva-
luación valorar la presencia de pólipos nasales, eczema y/o Dermatitis atópica (2, 4).

Espirometría 

La espirometría es un estudio de función pulmonar que ha demostrado su utilidad en el diagnóstico de varias 
patologías pulmonares obstructivas. Este estudio se considera como prueba primaria para el diagnóstico de 
asma debido a la amplia variabilidad de presentación clínica y examen físico que los pacientes pueden exhibir. 
Se prefiere realizar este estudio antes del inicio del tratamiento para diagnosticar y determinar la gravedad de 
la obstrucción de base. La espirometría permite medir la tasa de flujo espiratorio máximo (PEF), el volumen 
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC). El diagnóstico de un patrón 
obstructivo es establecido cuando la relación FEV1/FVC está reducida. (2-4,10-11, 14).
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El punto de corte de la relación FEV1/FVC recomendado por la guía GINA es de hasta 80% (0.80), lo que co-
rresponde como el límite inferior de lo normal para establecer el diagnóstico de obstrucción de las vías respi-
ratorias. (12,13) Cuando la relación FEV1/FVC está por encima del 70% se determina que la gravedad de obstruc-
ción es leve. Valores menores (60-69%) corresponden a una obstrucción moderada. El cálculo de esta relación 
es realizado de manera automática por el espirómetro y se encuentra en los resultados dados por este (10-11). 

Óxido Nítrico Exhalado (FeNO) 

Las células epiteliales que cubren las vías respiratorias producen el óxido nítrico en respuesta a la inflamación. 
Este gas puede ser detectado por quimioluminiscencia como óxido nítrico exhalado. El análisis de este, ade-
más de permitir detectar si las células están inflamadas, actúa como marcador no invasivo para el diagnóstico 
del Asma. Un resultado positivo a esta prueba ayuda al diagnóstico, sin embargo, un resultado negativo no lo 
descarta(11,15-16).

Eosinófilos en sangre y esputo 

Eosinófilos en sangre y esputo complementan el diagnóstico de Asma, pero un resultado negativo no lo des-
carta. Eosinofilia mayor a 4% (300-400/μL) es un resultado positivo. Los resultados de eosinófilos en el esputo 
dependen mucho de la capacidad de expectoración del paciente. Cuando están presentes, estos permiten 
diferenciar el asma de otras patologías con síntomas parecidos que no cuentan con eosinófilos en esputo y 
permiten evaluar la respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Este estudio requiere tiempo, lo cual limita su 
uso en la evaluación rutinaria del paciente asmático (1,2).

Radiografía de tórax 

La utilidad de la radiografía de tórax yace en su habilidad de demostrar complicaciones del Asma como sobre-
infecciones (neumonía) o para descartar otras causas de sibilancias, sin embargo, la guía GINA no recomienda 
su uso de manera rutinaria en exacerbaciones del asma. 

Tratamiento

Las guías GINA 2020 y GEMA 5.0 establecen escalones terapéuticos para alcanzar y mantener el control 
del Asma. Los pasos a seguir establecidos por estas guías son similares, con la salvedad de que la guía GINA 
plantea a el quinto y el sexto escalón como uno solo. 

Escalón 1 

Este escalón se utiliza en pacientes que padecen de síntomas leves durante el día con un máximo de 2 veces 
al mes y sin síntomas nocturnos, pacientes que no han tenido exacerbaciones durante el año y sin factores 
de riesgo para estas, y los que logran mantenerse asintomáticos entre episodios. Se prefiere el uso de SABA 
(beta-agonista de acción corta) inhalados (Salbutamol o Terbutalina) a demanda o el uso de glucocorticoi-
de inhalado (GCI) a dosis baja (Beclometasona, Budesónida, Ciclesonida, Fluticasona o Mometasona) más 
Formoterol o Salbutamol (2, 3).

Escalón 2 

Para pacientes con asma persistente de más de dos veces al mes se prefiere el uso diario de glucocorticoide 
inhalado (GCI) (Beclometasona, Budesónida, Ciclesonida, Fluticasona O Mometasona) de baja dosis (200-400 
μg/día de Budesónida o su equivalente). Otra alternativa incluye el uso diario de antagonistas de leucotrienos 
o dosis bajas de GCI con el uso de SABA. 
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A demanda se utiliza la combinación de SABA más Formoterol, de dosis bajas ICS más Fomoterol o de GCI 
más Salbutamol en pacientes que no están en terapia de mantenimiento con GCI (2, 3). 

Escalón 3 

Para pacientes con síntomas casi diarios o que despiertan a causa de una exacerbación al menos una o más 
veces a la semana. En este escalón se intenta evitar el aumento de dosis de GCI y en su lugar se combina el GCI 
en dosis bajas con un LABA (Salmeterol, Formoterol o Vilanterol), ambos  inhalados. Una alternativa a este 
tratamiento es el uso de dosis moderada de GCI como monoterapia, o la combinación de dosis baja de GCI con 
un antagonista de leucotrienos. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI más Formoterol.

Escalón 4 

En este nivel se decide combinar un GCI a dosis media con un LABA para pacientes con síntomas casi diarios 
o que despiertan a causa de una exacerbación mínimo una vez a la semana. Como alternativa se puede utilizar 
GCI en dosis alta como monoterapia, o la combinación de GCI a dosis alta más Tiotropio o antagonista de leu-
cotrieno según la guía GINA 2020. La guía GEMA plantea la alternativa de GCI dosis media más un antagonista 
de leucotrienos. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI más Formoterol (2, 3).

Escalón 5 

En este escalón se decide el aumento de la dosis del GCI a una dosis alta combinado con un LABA. Budesónida 
se administra en una frecuencia de hasta 4 veces al día, mientras que otro GCI se administran 2 veces al día. En 
caso de que no esté controlado, agregar Tiotropio o un antagonista de leucotrienos, Teofilina o Azitromicina. A 
demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI más Formoterol (2, 3).

Escalón 6 

Para pacientes en los que no se ha logrado el control del Asma, se utiliza el tratamiento del escalón anterior y 
se agregan fármacos biológicos (Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab) depen-
diendo del fenotipo del paciente. Si persisten los síntomas, considerar termoplastía endobronquial, agregar 
glucocorticoide vía oral a baja dosis o Triamcinolona intramuscular. Considerar los efectos adversos en el uso 
de glucocorticoides vía oral. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI más Formoterol  (2, 3).
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Dra. Alicia Ureña Taveras

Introducción

Al iniciar este capítulo lo primero que debemos de tener en cuenta es que los agentes biológicos de los que 
disponemos actualmente tienen su indicación en el control del asma severa con infl amación tipo 2.

Recordemos que el Asma afecta aproximadamente a 400 millones de personas alrededor del mundo (1) y se 
estima que entre un 3 a 10 % de los adultos asmáticos sufren de asma severo (2) y en la población pediátrica 
afecta a más de un 2.5 % (3). El Asma severa con infl amación tipo 2, la podemos encontrar en un 50% de los 
asmáticos severos (2). Aunque se estima que la prevalencia real sea menor ya que estas cifras incluyen paciente 
con mala adherencia al tratamiento y con comorbilidades no tratadas o no diagnosticadas (4).

La infl amación Th2 está producida por citosinas como las inteleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), las cuales están 
frecuentemente producidas por la vía adaptativa del sistema inmunológico tras el reconocimiento de los 
alérgenos. Pero también puede ser activada por virus, bacterias e irritantes que estimulan la vía innata del 
sistema inmunológico tras la producción de IL-33, IL-25 y linfopoyetina estromal tímica (2).

En muchos pacientes asmáticos la infl amación tipo 2 mejora rápidamente con el uso de corticoides inhalados 
cuando se utilizan regular y correctamente, sobretodo en el asma leve y moderado. En el asma severa, la 
infl amación tipo 2 puede ser refractaria a dosis altas de corticoides inhalados (2). Esta pudiese responder a 
esteroides sistémicos orales, pero sus serios efectos adversos (5) hacen que debamos buscar alternativas más 
seguras, de aquí subyace la necesidad de disponer nuevas alternativas terapéuticas para aquellos pacientes 
que no responden a las terapias convencionales.

En la actualidad contamos con aprobación regulada, de los siguientes biológicos para el Asma severa: 
Benralizumab, Dupilumab, Mepolizumab, Omalizumab Y Reslizumab (mencionados en orden alfabético) de 
los cuales se hablará de manera detallada a continuación.

Benralizumab

El Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 κ aprobado en pacientes a partir de 
12 años de edad. La dosis recomendada es de 30 mg vía subcutánea cada 4 semanas las primeras 3 dosis y 
posteriormente cada 8 semanas. 

El Benralizumab se une a la subunidad α del receptor de IL-5 (IL-5Rα) a través de su dominio de fragmento 
de unión a antígeno (Fab), bloqueando la unión de IL-5 a su receptor y provocando la inhibición de la diferen-
ciación de los eosinófi los y así como su maduración en la médula ósea. Recordemos que la IL-5 es una de las 
citocinas con mayor responsabilidad en el crecimiento, diferenciación, reclutamiento, activación y supervi-
vencia de los eosinófi los. Además, este anticuerpo es capaz de unirse a través de su dominio cristalizable (Fc) 
FcyRIIIa a células asesinas naturales (NK), macrófagos y neutrófi los, induciendo de esta manera una fuerte 
citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpos tanto en los eosinófi los circulantes como 
en los residentes en los tejidos (6). Esta doble función del Benralizumab rápidamente induce y mantiene una 
depleción de eosinófi los que es mucho más fuerte que aquella inducida por otros anticuerpos monoclonales 
que se dirigen a la vía de la IL-5 (7).

Terapia con agentes biológicos en el 
Asma grave indicada por el Alergólogo
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Su uso en Asma eosinofílico severo tanto  en adultos como en población pediátrica de 12-17 años se traducen 
en efectos clínicos de una rápida y significativa mejoría de los resultados informados por el paciente y de la 
función pulmonar (flujo espiratorio máximo (PEF)), junto con una disminución significativa de las exacerba-
ciones del asma y el uso de corticoides orales (4).

Para el Asma alérgico severo en adultos existe una alta evidencia de disminuir las exacerbaciones del asma. 
Por otra parte, hay una alta evidencia para mejorar el control del asma y la calidad de vida, pero no alcanzó 
una diferencia mínima significativa, por lo que se formuló una recomendación condicional  (4).

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que bloquea la porción alfa del receptor de IL-4 (IL-4Rα), 
ambos complejos de IL-4: tipo 1 y tipo 2. Cuyo uso está actualmente aprobado a partir de los 12 años de edad.

La dosis recomendada es de 200mg o 300mg en inyecciones subcutáneas cada 2 semanas para Asma eosinofí-
lico severo y para el Asma severo dependiente de esteroides orales sistémicos; o si existe de forma concomi-
tante dermatitis atópica moderada o severa la dosis es de 300mg cada 2 semanas.

La autoadministración pudiese ser considerada como opción.

Asma eosinofílico severo

Las citocinas IL-4 e IL-13 son clave para impulsar el inicio y la cronicidad de la inflamación T2, donde la IL-4 
se considera un iniciador de las respuestas inmunitarias T2 y la IL-13 una molécula efectora(8).

La eficacia del Dupilumab se debe gracias a su mecanismo de acción, que inhibe la respuesta inflamatoria T2 de 
distintas enfermedades atópicas como asma, rinosinusitis crónica con poliposis nasal y la dermatitis atópica (4).

Existe una alta evidencia de que disminuye las exacerbaciones del asma, moderada evidencia para la mejoría del 
control del asma y la calidad de vida y una recomendación condicional para disminuir la medicación rescate (4).

Asma alérgico severo

La unión a los receptores del ligando tipo 1 y tipo 2 activa la señal de traducción en cascada que lleva a la 
modulación de la expresión de los genes envueltos en el cambio de isotipo de clase a IgE, la diferenciación de 
los linfocitos T colaboradores tipo 2(Th2) y la polarización de los macrófagos M2 (8).

Existe una alta evidencia para los adultos de que disminuyen las exacerbaciones del asma y para la mejoría 
del control del Asma.

Asma severa Th2

El asma Th2 engloba varias células del sistema inmune innato tal como células linfoides innatas, macrófagos, neu-
trófilos y linfocitos T natural killer, los cuales se han visto desempeñar importantes roles en el Asma no alérgico (4).

Existe una alta evidencia para los adultos de que disminuyen las exacerbaciones del Asma y el uso de corticoides 
orales y mejoría para el control del Asma. Para la mejoría de la calidad de vida la recomendación es condicional(4).

Tanto para Asma eosinofílico severo, alérgico severo o severo Th2 se ha evidenciado que el incremento de 
FEV1 es significativo para los siguientes subgrupos: eosinófilos en sangre > 300 células/μL o con niveles de 
FeNO > 50 ppb (9). 

Los efectos adversos del uso de Dupilumab generalmente ocurrieron de manera similar entre el grupo activo y el 
grupo placebo, entre ellos están descritas la reacción en el lugar de la inyección y la anafilaxia (raramente descrita)(2).
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Mepolizumab

El Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 κ , el cual bloquea la ocupación de 
la IL-5 en la posición alfa del complejo del receptor de IL-5 del eosinófilo con gran afinidad y especificidad, 
inhibiendo la señal de la IL-5 y reduciendo la producción y supervivencia de los eosinófilos.

Se encuentra aprobado para edad ≥6 años, en dosis de 40mg vía SC cada 4 semanas y para edad ≥12 años, en 
dosis de 100mg vía SC cada 4 semanas. 

Asma eosinofílico severo

Su uso está aprobado para el asma severa con eosinofilia periférica. Se ha demostrado un buen control en la 
eosinofilia periférica, traduciéndose en una reducción significativa de las exacerbaciones asmáticas y en un 
ahorro de ciclos de corticoesteroides orales. A mayor nivel de eosinófilos sanguíneos se espera un mayor im-
pacto del Mepolizumab en las exacerbaciones (4). Los efectos sobre el control del Asma, QoL y en la función 
pulmonar están menos claros. 

El Mepolizumab puede ser recomendado en pacientes adultos con asma eosinofílica severa y rinosinusitis 
crónica con poliposis nasal.

Hasta el momento no existen suficientes datos que permitan utilizar el Mepolizumab en asma alérgico severo, 
por lo que su recomendación no debería formularse (4).

El uso de Mepolizumab en niños de 6-11 años está limitado a 1 estudio pequeño abierto y no controlado (10), 
por lo que se necesitan más datos de eficacia y seguridad para población pediátrica.

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 κ que trabaja bloqueando la IgE li-
bre, disminuyendo de este modo la cantidad disponible para ocupar los receptores de alta afinidad de la IgE 
(Fc εRI) en mastocitos, basófilos y células presentadoras de antígeno. 

Actualmente está aprobado para uso en pacientes desde los 6 años de edad, su administración es por vía sub-
cutánea cada 2-4 semanas, con dosis basada en el peso y los niveles de IgE sérica (ver tablas 1A y 1B).

Tabla 1 A. ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS.

Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyección subcutánea.

Peso corporal (kg)

IgE basal (UI/ml) >20 25 >25 30 >30 40 >40 50 >50 60 >60 70 >70 80 >80 90 >90-125 >125-150

³30 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300 400 225 225 300 450 450 450 600 600

>400 500 225 300 450 450 600 600

>500 600 300 300 450 600 600

>600 700 300 450 600

>700-800

>800-900 ADMINISTRACIÓN CADA 2 SEMANAS

VER TABLA 2>900-1000

>1000-1100
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Tabla 1 B. ADMINISTRACIÓN CADA 2 SEMANAS.
Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyección subcutánea.

Peso corporal (kg)

IgE basal (UI/ml) >20 25 >25 30 >30 40 >40 50 >50 60 >60 70 >70 80 >80 90 >90-125 >125-150

³30 100 ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS
VER TABLA 1>100 200

>200 300 375

>300 400 450 525

>400 500 375 375 525 600

>500 600 375 450 450 600

>600 700 225 375 450 450 525

>700 800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800 900 225 225 300 375 450 525 600

>900-1000 225 300 375 450 525 600

>1000-1100 225 300 375 450 600

>1100-1200 300 300 450 525 600 NO ADMINISTRAR
No se dispone de datos para la recomendación de dosis

>1200-1300 300 375 450 525

>1300-1500 300 375 525 600

Los criterios para su elegibilidad generalmente incluyen:

• Sensibilización para alérgenos inhalados, ya sea en pruebas cutáneas o IgE específica, y

• IgE sérica total y peso corporal dentro del rango de dosificación, y

• Número de exacerbaciones al año mayor del especificado.

Asma severo eosinofílico: adultos

La IgE es un biomarcador que se tiende a elevar prominentemente en Asma de inicio temprano, aunque sus nive-
les se encuentran además frecuentemente elevados en asma no alérgica de inicio tardío, aunque en etapa tardía 
el aumento es mayormente policlonal y se asocia frecuentemente a niveles elevados de eosinófilos en sangre. 

El Omalizumab subregula indirectamente la expresión de los receptores de alta afinidad de la IgE de basófilos, mas-
tocitos y células dendrítica, disminuyendo la producción de citosinas Th2 e inhibiendo la inflamación eosinofílica (11). 

Existe una alta evidencia para la disminución de las exacerbaciones de asma severa. Para la mejoría de la cali-
dad de vida, la función pulmonar y la disminución de medicación de rescate la recomendación es condicional(4).

Asma alérgico moderado a severo: adultos y población pediátrica de 12-17 años

Existe una experiencia extensa en el tratamiento con Omalizumab para el Asma alérgico severo que confirman 
su efectividad y seguridad, reduciendo los síntomas, frecuencia del uso de medicación de rescate, el uso de 
esteroides inhalados y de exacerbaciones severas. Existe alta evidencia además para la mejoría de la calidad de 
vida (4). 

El Omalizumab puede controlar comorbilidades asociadas como Rinitis alérgica, Urticaria crónica, alergia 
alimentaria y Rinosinusitis crónica con poliposis nasal.

Es importante destacar que existe buena evidencia del uso de Omalizumab en niños con asma severa entre 6 
a 11 años, que permanecen no controlados a pesar de estar en los escalones 4 y 5 de tratamiento (12). 
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Los efectos adversos reportados han sido reacción local en el lugar de la aplicación y anafilaxia en 0.2% de los 
pacientes(2).

Reslizumab

El Reslizumab es un antagonista de la IL-5 (IgG4-kapp) que se administra en perfusión vía endovenosa cada 
4 semanas y en dosis dependiente al peso del paciente (ver tabla 2). Su uso está aprobado en pacientes ≥18 
años de edad y se recomienda administrar inmediatamente tras su preparación. 

Tabla 2. Pauta posológica reslizumab referida a viales* para pacientes con peso corporal entre 35 kg y 199 kg

Peso corporal
(kg)

Dosis total de reslizumab
(mg)

Número de cada vial**

Viales con 10 ml de concentrado
(100 mg de reslizumab)

Viales con 2,5 ml de concentrado
(25 mg de reslizumab)

3541 100 1 0

4249 125 1 1

5058 150 1 2

5966 175 1 3

6774 200 2 0

7583 225 2 1

8491 250 2 2

9299 275 2 3

100108 300 3 0

109116 325 3 1

117124 350 3 2

125133 375 3 3

134141 400 4 0

142149 425 4 1

150158 450 4 2

159166 475 4 3

167174 500 5 0

175183 525 5 1

184191*** 550 5 2

192199*** 575 5 3
* Esta pauta posológica está basada en una dosis máxima de 3 mg/kg.
** Se debe utilizar el volumen nominal de los viales (10 ml o 2,5 ml para cada vial).
*** No se han estudiado pacientes de más de 188 kg de peso.

Se puede recomendar el uso de Reslizumab en paciente con asma eosinofílica severa y rinosinusitis crónica 
con poliposis nasal que no se hayan controlado con tratamiento óptimo.

Existe una alta evidencia para la mejoría del control del asma y de la calidad de vida y moderada evidencia 
para mejorar la función pulmonar. A mayor nivel de eosinófilos en sangre se espera un mayor impacto del 
Reslizumab en la función pulmonar y en el control del Asma(4).

Raramente se han reportado casos de anafilaxias, las cuales fueron manejadas exitosamente con las terapias 
estándar (13). 

Otros biológicos para Asma severo

Existen 2 anticuerpos monoclonales en fase de estudio:

Tezepelumab el cual se encuentra en ensayos clínicos fase 3, es un anticuerpo monoclonal totalmente huma-
nizado IgG2λ que bloquea la linfopoyetina timica estromal y evita su interacción con el receptor. La FDA le 
ha concedido la designación de terapia innovadora para tratar el asma severa de fenotipo no eosinofílica (14). 
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MSTT1041A, es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-ST2 (IgG2) que se encuentra actualmente en fase 
IIb de ensayo clínico y sus resultados se han de publicar pronto (15).

¿Cuándo debo iniciar tratamiento con biológicos en Asma?

Debemos recordar que los anticuerpos monoclonales que tenemos disponibles son para el control del asma 
severa con inflamación tipo 2. Actualmente no existen terapias dirigidas para el asma grave no T2.

La inflamación tipo 2 refractaria debe ser considerada si encontramos los siguientes hallazgos mientras el paciente 
se encuentra en tratamiento con altas dosis de esteroides inhalados o con esteroides sistémicos orales diarios (2):

• Eosinófilos en sangre ≥150/µl, y/o • FeNO ≥20 ppb, y/o

• Eosinófilos en esputo ≥2%, y/o • Asma clínicamente impulsada por alérgenos

Antes de iniciar tratamiento con biológicos es muy importante realizar un diagnóstico correcto para Asma 
severo. Debemos además documentar todas las comorbilidades y factores que influencian en el control del 
asma y cerciorarnos de que los pacientes continúen sintomático a pesar de estar con tratamiento control en 
dosis altas o deteriorarse cuando se intenta realizar la desescalada. Debemos además realizar exámenes para 
infecciones parasitarias, dado que estas pudiesen causar eosinofilia sanguínea y porque los tratamientos en 
pacientes con una infección parasitaria no tratada podrían potencialmente conducir a una enfermedad.

¿Cómo tomar la decisión clínica de cuál biológico utilizar en paciente con 
Asma severo no controlado?

Para tomar la decisión de qué biológico utilizar, debemos tener en consideración de rasgos fenotípicos, bio-
marcadores y criterios de valoración relacionados con el asma clínicamente relevantes. Ver esquemas 1 y 2.

Una vez iniciado el tratamiento debemos reevaluar a los 4-6 meses de inicio del mismo, en función del alto 
costo de estos medicamentos (2,4).

Si la eosinofilia en las vías respiratorias no está controlada se recomienda tomar en cuenta las siguientes 
posibilidades: 1. El paciente no se está adhiriendo a su tratamiento o su plan de manejo. 2. La eosinofilia res-
piratoria no está conducida por la vía que el biológico bloquea*. 3. La dosis es inadecuada*. 4. Desarrollo de 
anticuerpos antidrogas neutralizantes (ADA)*. * En estos casos debemos considerar cambiar de biológico (4).

Por otra parte, en los estudios disponibles sobre el cese de la terapia biológica, el control de los síntomas em-
peoró y / o las exacerbaciones reaparecieron para muchos (pero no todos), después de la interrupción del tra-
tamiento biológico (la eficacia se pierde unas semanas o meses después de interrumpir el tratamiento) (16,17).

Finalmente debemos tener en consideración que una proporción considerable de pacientes con asma grave 
permanecen sin control y no son elegibles para ninguno de los tratamientos biológicos disponibles.
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Esquema 1

Rasgos
fenotípicos

Biomarcadores

Resultados

Iniciar 
biológico 
que mejor 
se adapte 

al paciente

Valorar la 
eficacia 
tras 4-6 
meses

Revalorar la 
inflamación 
de las vías 

respiratorias

Continuar 
mientras hacemos 
monitorización de 

seguridad

1. Revisar 
adherencia 
al plan de 

manejo

Decisión 
para lograr 

metas 
individuales

Cambiar a 
biológico 

que bloquee 
vía diferente

Cambiar a 
otro 

biológico

Suspender 
el biológico

Cambiar a 
biológico 

que bloquee 
la misma vía 

con ruta 
diferente

2. Eosinofilia 
respiratoria no 
conducida por 

vía que el 
biológico 
bloquea.

3. Dosis es 
inadecuada

4. Desarrollo 
de ADA

5. Otro 
mecanismo 

inmunológico

Suspender los 
biológicos y 

valorar 
opciones para 

asma no T2

Persistencia 
inflamación 
eosinofilica

Inflamación 
neutrofílica

No 
inflamación

Respondedores

Respuesta
subóptima

Adaptado de agache et al. Algoritmo para el uso de biológicos en asma severo.
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Esquema 2

¿Con cuál biológico es 
más apropiado iniciar?

Tras elegir un biológico 
se reevaluará al menos 

a los 4 meses

Asma con respuesta 
favorable:

Continuar con biológico

Asma con respuesta 
NO favorable:

Cambiar el biológico

Asma con respuesta 
dudosa:

Prolongar período de 
prueba a 6-12 meses

Anti-IgE:
•  Sensibilización en pruebas 

cutáneas de alergia o IgE 
específica.

• IgE sérica total y dosis 
según rango de peso

• Exacerbaciones en el 
último año

Qué factores pudiesen 
predecir una buena 
respuesta a anti-IgE:
• Eosinófilos en sangre 

≥ 200µl
• Secundario alérgenos
• Asma de inicio en infancia

Qué factores pudiesen 
predecir una buena 
respuesta a anti-IL5/5R
• Aumento eosinófilos en 

sangre
• Más exacerbaciones en 

años previos
• Asma de inicio en adultez
• Poliposis Nasal

Qué factores pudiesen 
predecir una buena 
respuesta a anti-IL4:
• Elevación de eosinófilos 

en sangre
• Elevación de FeNO
• Se pudiese utilizar para 

tratar además
 - Dermatitis atópica 

moderada
 - Poliposis Nasal

Anti –IL5/ANTI-IL5R
• Eosinófilos en sangre 

≥ 300µl
• Exacerbaciones en el 

último año

Anti-IL4R
• Eosinófilos en sangre 

≥ 150µl o FeNO2 25ppb
• Necesidad esteroides 

orales de mantenimiento
• Exacerbaciones en el 

último año

Adaptado de Gina 2020. Algoritmo para el uso de biológicos en asma severo
Considerar biológico que bloque la vía T2:
En pacientes con exacerbaciones o pobre control de síntomas en altas dosis de ICS-LABA que: tengan eosinofilia o biomarcadores alérgicos 
o necesiten corticoesteroides orales.
Debemos además tener en consideración costos, frecuencia de dosificación, vía de administración y preferencias del paciente.
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Epidemiología

La alergia a alimentos supone un motivo de consulta frecuente en las consultas de Alergología, especialmente 
en niños. El término “alergia alimentaria” es ampliamente utilizado y con frecuencia su prevalencia sobrees-
timada, dado que solo se confi rma en un tercio de los casos tras realizar pruebas de exposición controlada(1). 
A pesar del gran avance en el conocimiento de la alergia a alimentos en las últimas décadas, los datos sobre 
prevalencia e incidencia no son exactos, ya que pueden verse infl uenciados por distintos factores como la 
población y metodología del estudio, edad de los pacientes, hábitos dietéticos y diferencias geográfi cas de 
los pacientes. Se estima que la prevalencia de alergia a alimentos en EEUU es del 3-4% y en Europa del 
3-6%(1,4). También existe evidencia de un incremento en países en desarrollo en paralelo con su  crecimiento 
económico(5). El procesado de alimentos también infl uye en la capacidad de sensibilización y por tanto en la 
prevalencia, lo que explica que países con índice de consumo similar de un alimento, las tasas de alergia al 
mismo varíen signifi cativamente. 

Algunos factores genéticos y ambientales que se han postulado de riesgo para el desarrollo de alergia alimen-
taria son asociaciones familiares, mutaciones en el gen de la fi lagrina, género (en edad infantil es más frecuen-
te en varones, al contrario de lo que ocurre en la edad adulta), exposición microbiana a alérgenos e incluso 
defi ciencia/exceso de vitamina D o consumo de ácidos grasos(4). 

Durante los tres primeros años de vida, es frecuente que la alergia alimentaria se manifi este en el momento 
de la introducción del alimento en la dieta del niño. De forma global, los alimentos más frecuentemente im-
plicados son las proteínas de leche de vaca y huevo, pescados, legumbres, frutas y frutos secos tal y como se 
muestra en la Tabla 1. 

Tabla 1. Alérgenos principales e historia natural de las principales alergias alimentarias.

Alimento y 

prevalencia
Proteínas implicadas Historia natural

Proteínas de leche 

de vaca

Prev: 0.7-2.5%

Caseínas (80% del total de proteínas): marcador de persistencia. 

Reconocidas por la mayoría de pacientes alérgicos. Reactividad cruzada 

entre leche de otros mamíferos.

Proteínas séricas (20% del total de proteínas): solubles tras la precipita-

ción de caseínas. ß-lactoglobulina (BLG) es la más abundante y ausente en 

leche materna, į-lactoalbúmina (ALA) y seroalbúmina bovina.

Buen pronóstico. Tolerancia en el 50-60% 

a los 2 años. 

Alergia alimentaria en niños 
vista por el Alergólogo

1. Servicio de Alergología. Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Madrid, España.
2. IIS-P, FibHNJ, Madrid, España.
3. ARADyAL-RETICs Instituto de Salud Carlos III. Madrid, España. 



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas148

Alimento y 

prevalencia
Proteínas implicadas Historia natural

Huevo

Prev: 0.7-10.1%

Clara de huevo: los más importantes. Ovomucoide (OVM; marcador de 

persistencia y termorresistente), ovoalbúmina (OVA; el más abundante en la 

clara de huevo, termosensible) y otros (lisozima, ovotransferrina).

Yema de huevo: livetinas, glicoproteína GYP-42.

Buen pronóstico. Tolerancia en el 40-50% 

a los 6 años.

Frutos secos

Prev: 2%

Proteínas de almacenamiento: resistentes al calor y proteasas. Cupinas 

(globulinas 7S o vicilinas y globulinas 11S o leguminas), prolaminas (albúmi-

nas 2S, LTP, etc).

Otras: taumatinas, quitinasas, oleosinas, profilinas.

Tendencia a la persistencia. Resolución en 

aproximadamente el 10% de los pacientes.

Legumbres

Prev: 1.4-5%

Proteínas de almacenamiento: resistentes al calor y proteasas. 

Globulinas (vicilinas y leguminas).

Depende de la legumbre implicada.

Cacahuete: resolución en el 20% a los 4 

años. Soja: resolución en el 45% a los 6 años.

Pescados / Mariscos

Prev: 0-7%

Pescados: Parvalbúminas: termoestable. Reactividad cruzada entre distin-

tas familias de pescados. Otros: colágeno, vitelogenina, protamina, ß-eno-

lasa, etc.

Mariscos: Tropomiosinas: presentes en mariscos (crustáceos, moluscos) 

y otros invertebrados como ácaros. Resistentes a calor y desnaturalización 

química, térmica y proteolítica. Otros: arginina quinasa, miosina de cadena 

ligera, proteínas sarcoplásmicas, troponina C, etc.

Tendencia a la persistencia

Frutas

Grupo PR-2: plátano, patata, tomate

Grupos PR-3 y PR-4 (quitinasas): asociados a síndrome látex-frutas.

Grupo PR-5 (taumatinas): manzana, cereza, pimiento, kiwi, uva. 

Resistentes a calor y enzimas digestivas.

Grupo PR-10 (homólogos de Bet v1): termolábiles, no resistentes a 

proteólisis. Frecuente desencadenante de síndrome Pollen-Frutas.

Grupo PR-14 (proteínas de transferencia de lípidos o LTP): alta resis-

tencia a enzimas digestivas y calor.

Profilinas: termolábiles. Responsable de Sd. Polen-Frutas 

Proteasas

Tendencia a la persistencia

Cereales 

Prev: 0.4-4%

Proteínas solubles: albúminas (responsables de asma del panadero), 

gliadinas. Ǖ5-gliadina relacionada con anafilaxia inducida por ejercicio de-

pendiente de trigo. Proteínas insolubles: gluteninas (prolaminas). Otros:

LTP, profilina, serpinas, peroxiadas, inhibidores serín-proteasa, etc.

Resolución en torno al 50% a los 7 años 

de vida.

Etiopatogenia

Según el origen, los alérgenos alimentarios involucrados en los mecanismos de sensibilización se pueden cla-
sificar en: 

Tipo 1: inicialmente se produce sensibilización por vía digestiva o a través de la piel. Generalmente son 
proteínas resistentes al calor y a la digestión enzimática. 



Alergia alimentaria en niños vista por el Alergólogo      149

Tipo 2: se produce la sensibilización inicial por vía respiratoria al polen implicado y secundariamente aparecen 
síntomas tras la ingesta del alimento. Las proteínas son frecuentemente termolábiles.

Las reacciones de hipersensibilidad a alimentos, excluyendo las reacciones tóxicas, se clasifican en: 
alérgicas (en las que existe un mecanismo inmunológico subyacente en individuos susceptibles) y no alérgicas
(sin mecanismo inmunológico implicado).  

El origen de la enfermedad se ha atribuido a algunos factores como la inmadurez de la mucosa digestiva con 
absorción sistémica de macromoléculas por aumento de la permeabilidad y la alteración en el desarrollo de la 
respuesta normal de tolerancia por parte del tejido linfoide asociado al intestino (MALT)(4). 

El fenómeno de reactividad cruzada se produce cuando un anticuerpo IgE dirigido contra un epítopo de 
un antígeno es capaz de reaccionar contra un epítopo similar de otro antígeno diferente. Para producirse, es 
necesario una homología entre epítopos de al menos el 35%.  Aunque esta reactividad cruzada puede aparecer 
entre fuentes alergénicas filogenéticamente muy cercanas, los panalérgenos son los causantes de reacciones 
cruzadas entre distintas especies y familias. Los más relevantes son las proteínas transportadoras de lípidos, 
o LTP (lipid transfer protein; presentes en alimentos de origen vegetal), polcalcinas (proteínas fijadoras de 
calcio que se encuentran en el polen de árboles, malezas y gramíneas), homólogos de Bet v 1 (proteínas afines 
al polen de abedul), profilinas (presentes en alimentos vegetales, polen, látex y venenos de insectos), parval-
búminas (causante de la reactividad cruzada entre distintas especies de pescados), tropomiosinas (respon-
sables de la reactividad cruzada entre ácaros y crustáceos), albúminas séricas (causantes de la relación entre 
proteínas de leche de vaca y carne de ternera) o quitinasas (causantes del síndrome látex-frutas en el que los 
alimentos más frecuentes son el plátano, kiwi, castaña y aguacate). No toda la reactividad cruzada se produce 
por panalérgenos, así por ejemplo las albúminas 2S presentes en los frutos secos son responsables de la gran 
homología entre ellos o las caseínas que se encuentran en las proteínas de leche de vaca y la leche procedente 
de otros mamíferos como cabra, oveja y motivo fundamental por el que hay que evitar este tipo de leches en 
pacientes alérgicos a proteínas de leche de vaca. 

Tabla 2. Tipos de reacciones en la alergia a alimentos.

Mecanismo inmunológico Características Cuadros clínicos

Mediado por IgE

Reacción inmediata (hasta dos horas 
aproximadamente tras la ingesta). 

Células efectoras: mastocitos, basófilos, 
eosinófilos, neutrófilos.

Diagnóstico por detección de mecanismo 
IgE (pruebas cutáneas, IgE)

Cutáneo-mucosa (urticaria, agioedema, etc). 

Respiratoria (broncoespasmo, rinoconjuntivitis, etc). 

Digestiva (vómitos, dolor abdominal, diarrea, etc). 

Cardiovasculares (mareo, hipotensión, etc). 

Anafilaxia y shock anafiláctico

No mediado por IgE

Inicio tardío de los síntomas (2-4 horas tras la ingesta). 

Células efectoras: interleucinas, TNF-į, 
etc. Disminución de TGF-Ǆ. 

Síntomas digestivos y/o cardiovasculares. 

Diagnóstico clínico, ausencia de detección de IgE.

Enterocolitis inducida por proteínas 
de alimentos (FPIES). 

Proctocolitis alérgica. 

Enteropatía inducida por proteínas de la dieta.

Hemosiderosis pulmonar (síndrome de Heiner).

Mixtas Asociación de IgE y células

Esofagitis eosinofílica.

Dermatitis atópica. 

Gastroenteritis eosinofílica.

Herramientas diagnósticas en la alergia a alimentos

El objetivo del diagnóstico se basa en la demostración de la asociación causal entre los síntomas y el alimento 
sospechoso, realizar el diagnóstico diferencial de otras causas de reacción adversa alimentaria y demostración 
del mecanismo inmunológico implicado. Para ello es importante realizar una correcta y completa anamnesis
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que recoja la edad del paciente, antecedentes personales y familiares, los síntomas que el paciente ha pre-
sentado y su gravedad, tolerancia previa/posterior del alimento implicado, tiempo de latencia desde la ingesta 
hasta el inicio de los síntomas, duración de los síntomas, presentación o forma de cocinado del alimento, can-
tidad ingerida, tratamiento empleado para su resolución,  necesidad o no de asistir a un servicio de urgencias 
y posibles cofactores o alimentos contaminados involucrados.

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) son un método seguro, rápido y poco invasivo que proporciona 
evidencia de la sensibilización en el diagnóstico de las reacciones mediadas por IgE. Se considera positiva una 
prueba que sea mayor que el control negativo en al menos 3 mm de diámetro mayor de la pápula. La fiabilidad 
de esta técnica puede variar y encontrar falsos positivos (extractos irritativos, punciones traumáticas, der-
mografismo o contaminación) y falsos negativos (mala técnica de punción, retraso en la lectura de la prueba, 
uso de medicamentos que negativizan el resultado, escasa potencia del extracto, etc)(6,7). En caso de que la 
historia clínica sea muy sugestiva y el resultado sea negativo, puede repetirse con el alimento fresco (prick-
prick), con el que se consigue aumentar la sensibilidad. 

La determinación de IgE total y específica son menos sensibles y específicas que el prick test, aunque su 
rentabilidad es buena para algunos alimentos como leche, huevo, cacahuete y pescado y menor para frutas y 
vegetales.  

En las reacciones inmediatas las pruebas cutáneas y/o determinación de IgE específica tienen una sensibi-
lidad y valor predictivo negativo aceptable dependiendo del alérgeno testado, pero una baja especificidad 
(40-70%). Por ello, una prueba positiva indica sensibilización, pero no implica siempre reactividad clínica. La 
concordancia entre IgE específica y los resultados del prick test está entre 85-95%.

El diagnóstico molecular mide la sensibilización a componentes individuales de alérgenos obteniéndo-
se un perfil específico de IgE en cada paciente. Esto, ha supuesto un importante avance en el diagnóstico 
de la alergia, especialmente en pacientes polisensibilizados o con reactividad cruzada con sensibilización a 
panalérgenos. 

Las pruebas intradérmicas (ID) no suponen ninguna ventaja sobre el prick test, con la contrapartida de 
aumentar el riesgo de reacciones sistémicas. Las pruebas epicutáneas (patch test) estarían indicadas para 
identificar reacciones alérgicas de mecanismo mixto o celular, sin embargo, no existe estandarización de los 
extractos y son poco sensibles, irritantes y sus resultados poco reproducibles por lo que no suelen emplearse. 
La prueba de exposición labial tiene un alto valor predictivo positivo, pero su escasa especificidad y la ausen-
cia de estudios avalando su uso desaconsejan su implementación en la clínica. 

Las pruebas de exposición oral controlada suponen el gold standard para el diagnóstico(8). Ha de realizarse 
siempre en centro hospitalario, bajo unas condiciones de seguridad incluyendo acceso a unidad de cuidados 
intensivos, material disponible para tratar las posibles reacciones y con personal entrenado(9). Hay que tener 
en cuenta las enfermedades basales y el grado de sensibilización del paciente, el tipo de reacción, la cantidad 
de alimento y forma de cocinado, matriz, tiempo entre las dosis, criterios de exclusión, periodo de observa-
ción y forma de administración. Hoy en día se intenta llevar a cabo dietas lo menos restrictivas posibles para 
así mejorar la calidad de vida del paciente y su familia, por lo que la gran mayoría de pacientes necesitan la 
realización de pruebas de provocación para evitar el impacto del sobrediagnóstico que se produciría al tener 
en cuenta solo las pruebas de sensibilización. El paciente y su familia han de estar informados de cuál es el 
objetivo de la prueba, los riesgos y beneficios de realizarla, preguntar las dudas que puedan surgir, y firmar un 
consentimiento informado. 
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Tabla 3. Indicaciones de la prueba de exposición controlada.

Pacientes con historia de reacción 
adversa frente a un alimento

Pacientes sin historia de reacción 
adversa frente a un alimento

Confirmar o excluir el diagnóstico de hipersensibilidad 
a alimentos antes de instaurar dieta de exclusión. 

Si existe sensibilización a un alimento de 
repercusión clínica desconocida  

Valorar si se ha alcanzado tolerancia espontánea al alimento 
causal (si ha superado la alergia al alimento implicado). 

Si se sospecha que un síntoma crónico puede 
estar relacionado con un alimento.

Estudios de investigación. Reintroducción de alimento de riesgo tras dietas de exclusión 

El objetivo habitual es que el paciente llegue a tomar una ración completa del alimento, adecuada según la 
edad del paciente, comenzando con cantidades mínimas que se van incrementando progresivamente cada 
20-30 minutos y permaneciendo un mínimo de 2 horas en observación tras la última dosis(9). Las pruebas de 
provocación doble ciego controladas con placebo que enmascaran el alimento a través de un vehículo, son 
útiles en estudios de investigación o en caso de síntomas subjetivos.

En el caso de las pruebas de provocación en pacientes diagnosticados de FPIEs, existen distintos protocolos, 
aunque hoy en día el método más seguro es iniciarla con la administración de una dosis aproximadamente del 
25% un día y si no hay incidencias administrar la ración completa otro día(10). 

Tratamiento de la alergia a alimentos

El tratamiento consiste en realizar una correcta dieta de exclusión evitando el alimento. Sin embargo, algunas 
dietas son difíciles de realizar por la ubicuidad del alimento y la subsiguiente ingestas inadvertidas que pueden 
desencadenar una reacción alérgica (4,11). Es importante educar al paciente y a su familia para minimizar estos 
riesgos, entrenándoles en la lectura correcta de etiquetados, en la evitación de posibles alérgenos ocultos, el 
reconocimiento precoz de los síntomas de una reacción y el tratamiento de la misma. En caso de que ocurra 
una reacción grave como una anafilaxia (afectación de dos o más órganos) se debe administrar inmediata-
mente adrenalina intramuscular a dosis de 0,01mg/Kg de la concentración 1:1000 (1mg/ml). Todo paciente 
que haya tenido una anafilaxia, ha de estar entrenado en su administración(11,12). En algunos países existen 
presentaciones de adrenalina con dosis de 150 mcg para pacientes con peso entre 15-30 Kg y 300 mcg para 
aquellos con peso superior a 30 Kg.  

Debido al problema que suponen las dietas restrictivas con algunos alimentos, se planteó un tratamiento de 
inmunoterapia o desensibilización que modificara el curso de la enfermedad y a través del cual redujera las 
posibilidades de reacción en caso de ingestas inadvertidas(13). Las principales líneas de investigación se han 
llevado a cabo con leche, huevo y cacahuete por ser alimentos muy ubicuos presentes en numerosos produc-
tos alimentarios. 

Inicialmente la inmunoterapia con alimentos comenzó a realizarse vía subcutánea con extractos de alimentos 
naturales, pero fue abandonada en fases iniciales de estudios por la alta tasa de reacciones adversas graves. 
Hoy en día la práctica más extendida es la inmunoterapia oral, que consiste en la administración de pequeñas 
cantidades progresivamente crecientes del alimento causante hasta alcanzar una cantidad diana (fase de in-
ducción o aumento de dosis). Posteriormente comienza la fase de mantenimiento en la que el paciente ha de 
tomar regularmente la cantidad alcanzada del alimento.

Este tipo de tratamiento hay que realizarlo en centros especializados, con personal entrenado y con expe-
riencia en el manejo de reacciones y conocedores del tratamiento(9). Otros protocolos se realizan a través de 
administración sublingual que utiliza dosis significativamente más bajas, siendo mejor toleradas, pero con me-
nor nivel de eficacia que la inmunoterapia oral. Actualmente están en estudio protocolos con administración 
epicutánea con mejor perfil de seguridad. Estos tratamientos no están exentos de riesgos ya que es frecuente 
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observar reacciones. Además, la presencia de cofactores como infecciones o ejercicio, disminuyen el umbral 
de tolerancia y facilitan la aparición de una reacción. En la última década se ha relacionado la aparición de 
una posible complicación del tratamiento de ITO, la esofagitis eosinofílica que aparece en aproximadamente 
el 2.7% de los pacientes.(13) 

El uso de algunos coadyuvantes con fármacos biológicos anti-IgE se utilizan en determinados casos incre-
mentando el umbral de reacción de los pacientes tratados e incluso llegando a tolerar la dosis completa. Sin 
embargo, uno de los problemas que existen actualmente está en estudio, es valorar cuánto tiempo mantener 
el tratamiento y cuándo retirarlo. 

Actualmente están en investigación otras opciones de tratamiento para afrontar el futuro de la alergia ali-
mentaria como el uso de fármacos anti-IL4 y otros biológicos, tratamiento con hierbas chinas, probióticos, 
inmunoterapia con péptidos o el uso de alimentos hipoalergénicos.
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Introducción

La prevalencia de las enfermedades alérgicas en la población pediátrica no solo es muy importante, sino que 
tiende a aumentar de una forma rápida y universal. Si actualmente hablamos de afectación del 15 al 25% de 
los niños, organizaciones como la Word Allergy Organization (WAO) prevén alcanzar cifras de entre el 40 y el 
50% en la próxima década(1). Las manifestaciones gastrointestinales de alergia pueden aparecer desde los pri-
meros días de vida. La alergia alimentaria, especialmente la no mediada por IgE, afecta con mucha frecuencia 
al tracto digestivo. Engloba entidades clínicas fácilmente reconocibles (enterocolitis, enteropatía y proctoco-
litis) que son la expresión de la afectación de áreas diferentes del tubo digestivo. La fi siopatología de las mis-
mas aun hoy en día no se conoce totalmente y su abordaje diagnóstico-terapéutico requiere tener en cuenta 
las peculiaridades de cada una de ellas. Además, existe un amplio número de casos que no pueden incluirse 
en estas entidades y que, en conjunto, se caracterizan por presentar síntomas inespecífi cos (estreñimiento, 
refl ujo gastroesofágico, cólico) muy frecuentes en lactantes sin patología alérgica y que precisan para su diag-
nóstico de una alta sospecha por parte del clínico. Hacer un correcto enfoque inicial de ellas resulta crucial 
para conseguir un diagnóstico y tratamiento correctos(2). El término de alergia alimentaria hace referencia 
exclusivamente a aquellas entidades clínicas que aparecen debido a la puesta en marcha de una reacción 
inmunológica tras el contacto con una determinada proteína alimentaria destacando en la edad pediátrica la 
alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV) como una de las más importantes tanto por su frecuencia 
como por su relevancia en la alimentación del lactante (2).

Inmunopagenia

La reacción alérgica es una reacción inmunológica frente a un antígeno de la dieta, no una reacción tóxica. 
Las alergias IgE mediadas pueden expresarse mediante una reacción de hipersensibilidad gastrointestinal in-
mediata, que engloba tanto a la anafi laxia como a la enteropatía inmediata y por otro lado al llamado síndrome 
alérgico oral en el que existen alérgenos “sensibles a la digestión”, que no resisten la digestión enzimática o 
proteólisis ácida, por lo que rápidamente son disueltos y degradados en la boca. Dichos alérgenos generan 
ligeras reacciones de inicio súbito: picor, edema en los labios, la lengua, el paladar o la faringe; manifestacio-
nes localizadas exclusivamente en la cavidad oral, mediadas por IgE y conocidas como síndrome de alergia 
oral. Esta condición, también puede ser provocada por reacción cruzada. El término “reacción cruzada” impli-
ca que los anticuerpos generados contra un alérgeno específi co puedan unirse a otros estructuralmente rela-
cionados, aún si el individuo no fue sensibilizado a ese segundo alérgeno, lo que aumenta considerablemente 
el número de alimentos contra los que se puede desencadenar una reacción alérgica (4).

Las alergias no IgE mediadas son más complejas, y estarían inducidas por células con una respuesta retardada 
o incluso crónica, lo que a nivel digestivo abarca diferentes trastornos: Enfermedad celíaca, enteropatía, en-
terocolitis y proctocolitis alérgica (3). 

Impacto en el ecosistema intestinal

Como sabemos, en el tracto gastrointestinal hay un trillón de bacterias, con 7 a 10 familias diferentes repre-
sentadas, 500 especies presentes y 100 veces más genes del microbioma que genes humanos. Así, tenemos 
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10 veces más células en el intestino que en todo el cuerpo, debido a la cantidad de bacterias de dicho órgano, 
y hoy ya se está hablando de un genoma dentro del tracto gastrointestinal. Estos genes del microbioma son 
tan activos como los genes del cuerpo; producen compuestos, reaccionan con las células inmunitarias del 
intestino y proliferan de una manera muy veloz. A la edad de 3 años, el microbioma del niño es estable, pero 
en los primeros 2 años de vida, incluso en el primer año, el microbioma sufre alteraciones, se vuelve más ma-
duro, y es en este período de formación durante el cual los cambios del estilo de vida tendrán el efecto más 
importante. Hace muchos años, el sistema inmunitario intestinal del ser humano estaba en armonía junto con 
los microbios, pero a partir de la Revolución industrial y en la época de la posindustrialización, lo que come-
mos, cómo comemos y cómo procesamos los alimentos ha cambiado drásticamente. Esto se ha modificado de 
manera más rápida que el sistema inmunitario, el cual no se ha podido adaptar a igual velocidad. El intestino 
humano no se ha adaptado a los cambios dietarios, por lo que padecemos enfermedades atópicas diferentes, 
que no teníamos antes, y que hoy, vemos con más frecuencia (5). Como se puede pensar, las bacterias han 
respondido a esto y se han adaptado. Actualmente, tenemos menos bacterias relacionadas con la digestión 
compleja del almidón, la cual fue reemplazada por otros órganos. Si vemos qué ocurre con poblaciones del 
mundo desarrollado en realidad prácticamente todas han perdido diversidad en el microbioma, asociado con 
el tipo de vida de una sociedad moderna. La colonización temprana con ciertas bacterias repercute de manera 
más favorable en la aparición de alergia que otras; este efecto fue independiente del antecedente familiar, lo 
importante fue la colonización microbiana.

Ahora bien, los antibióticos administrados a temprana edad, los cuales, en sí, son devastadores para el micro-
biota intestinal. También estas sustancias afectan de manera adversa muchísimos parámetros inmunitarios. 
Por otro lado, la práctica de cesáreas. Los bebés que nacen por cesárea son colonizados de otra manera; 
cuando nace un bebé, su primera exposición a los microorganismos es durante su paso por el canal del parto, 
al tragar los contenidos vaginales. Si no tiene esta oportunidad, es colonizado por los microorganismos que 
se encuentran en el ambiente neonatal. Por lo tanto, la forma de colonización es diferente, lo que trae como 
consecuencia que los niños nacidos por cesárea tengan mayor incidencia de asma y de alergias. Así, puede 
decirse que el microbioma y el sistema inmunitario “conversan” todo el tiempo, y esta conversación cruzada 
es fundamental para ayudarnos a desarrollar una respuesta inmune adecuada gracias a la interacción entre 
las bacterias y la microbiota intestinal, la cual se da de diferentes maneras. El sistema inmunitario ha podido 
interactuar con bacterias tanto patógenas como convencionales; existen los llamados receptores de reconoci-
miento de patógenos innatos, que son receptores pequeños que pueden diferenciar una bacteria de otra a par-
tir de la conformación de la pared celular y, de esta forma, identificar un patógeno respecto de otro. También 
pueden interactuar directamente por medio de células dendríticas y de células M y transmitir información 
antigénica y, por cierto, crear anticuerpos contra varios antígenos alimentarios. Muchas bacterias han desa-
rrollado la posibilidad de cebar estas células dendríticas inmunitarias e incrementar la síntesis y la producción 
de algunos mediadores. Básicamente, tenemos una serie de factores que afectan a la microbiota intestinal y 
que pueden predisponer al organismo a una respuesta tolerante o efectora. La respuesta efectora es la que 
genera actividad inmunológica, como la que se desencadena con las enfermedades autoinmunes y las alergias, 
mientras que la respuesta tolerante es aquella que surge del sistema inmunitario, el cual analiza la situación y 
genera lo siguiente: “Sé lo que es, pero no voy a reaccionar”. Esta respuesta inmunotolerante es la que evita 
que presentemos tantas alergias. Como vemos, si contamos con las bacterias adecuadas, que interactúan de 
manera adecuada, estimulan las células T reguladoras y generan citoquinas, estas últimas son las que nos per-
miten desarrollar tolerancia inmune y no reaccionar. Sin embargo, si tenemos la bacteria equivocada, se pro-
duce una respuesta efectora, en la que las células Th2 generan otro tipo de manifestación gastrointestinal. La 
microbiota intestinal, además de reaccionar frente al sistema inmunitario y, de hecho, controlarlo, lleva a cabo 
otras funciones. Por ejemplo, puede controlar la permeabilidad intestinal gracias a la presencia de proteínas 
que abren y cierran las uniones estrechas. También, existen otras bacterias que podrían aumentar la secreción 
de mucina, sustancia que constituye una barrera importante para impedir que los gérmenes patógenos entren 
en contacto con el sistema inmunitario, así como algunos organismos más convencionales, como el lactobacilo 
GG y otros lactobacilos que pueden, de alguna manera, hacer que se segregue más mucina. La microbiota 
intestinal también produce compuestos antiinflamatorios muy importantes, como el butirato. Por lo tanto, si 
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el sustrato es el equivocado, no podremos tratarlo en forma correcta. Básicamente, lo que sucede en realidad 
es que hubo una repuesta Th2 manipulada por los antígenos, con presencia de inflamación crónica, que es 
el resultado de una colonización por bacterias que han afectado la diversidad bacteriana. Si bien hay facto-
res que juegan en contra, como las cesáreas y los antibióticos, también contamos con ciertos elementos que 
podrían estar a nuestro favor, como los probióticos y los prebióticos, la lactancia materna. Además, existe un 
patrón dietario y de distribución geográfica, lo que nos sugiere que, de alguna manera, el microbioma puede 
ser modificado en forma temprana en la vida. Por ejemplo, como en el caso del parto por cesárea, observamos 
que la colonización temprana es muy importante. Con respecto a los antibióticos y el embarazo, sabemos que, 
si administramos estos fármacos durante dicho estado, el riesgo de alergias y de enfermedades inmunitarias 
podría incrementarse (5).

Figura 1. La microbiota intestinal a través de la activación de los TLR4 por el lipopolisacárido promueve el aumento de los 
linfocitos T CD4 Foxp3+. 
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Gracias a la fibra de la dieta el microbiota intestinal produce ácidos grasos de cadena corta, acetato, propionato y butirato. Los ácidos 
grasos de cadena corta se unen a receptores acoplados a proteína G promoviendo la transcripción de genes que inducen la producción 
de citocinas antiinflamatorias. Las células plasmáticas del intestino producen IgA junto con la cooperación de células epiteliales, células 
dendríticas y células linfoides innatas. La IgA evita la adhesión de microorganismos patógenos a las células epiteliales. La IL-18 y la IL-22, 
estas dos interleucinas participan en el mantenimiento de la barrera epitelial y además propician actividad antimicrobiana. El microbiota 
intestinal promueve la producción de IL-22 por las células linfoides innatas tipo 3 que conlleva a la expresión de ciertas enzimas que producen 
flucosilación de las proteínas de superficie de las células epiteliales. 

Manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento

Las manifestaciones clínicas gastrointestinales de alergia alimentaria pueden clasificarse como: 

• Mediadas por IgE: Síndrome de alergia oral, Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.

• No mediadas por IgE: Enterocolitis Proctitis, Enteropatía, Enfermedad celiaca.

• Intermedias a IgE: Esofagitis eosinofílica, Gastritis eosinofílica, Gastroenterocolitis eosinofílica. Otras 
patologías atribuidas a hipersensibilidad: Cólico infantil, Reflujo gastroesofágico, Constipación.
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Mediadas por IgE: Síndrome de alergia oral 

Comprende síndromes muy variados de prurito o angioedema de labios, lengua y paladar, glositis, gingivitis, 
queilitis y faringitis. Es más frecuente en niños mayores (a partir de los 5 años) que en lactantes. Es una forma 
de alergia por contacto comúnmente asociada con la ingesta de vegetales y frutas (6). Generalmente las pro-
teínas son termolábiles, por lo que el efecto no se presenta si los vegetales o frutas son sometidos a cocción. 
La mayoría de las veces es seguida de una rápida resolución de los síntomas. Los pacientes con síndrome de 
alergia oral presentan síntomas aislados en orofaringe (79% de los casos), en otros órganos y sistemas como 
el gastrointestinal (9%), en piel (9,5%), o bien, rinoconjuntivitis (6,3%) o asma (3,2%) (7). Los síntomas se 
desarrollan desde los primeros minutos hasta dos horas después de consumir el alérgeno responsable (leche, 
huevo, soya, maní, pescado). La reacción está mediada por IgE. El cuadro clínico consiste en náusea, dolor 
abdominal, vómito y posteriormente diarrea. El diagnóstico se establece por la historia clínica, pruebas cutá-
neas y resolución de los síntomas hasta dos semanas después de eliminado el alérgeno.

No mediadas por IgE 

Enterocolitis y proctitis dietética proteica. Se caracterizan por deposiciones con moco y sangre que se puede 
presentar desde los primeros días de vida, en un niño que luce sano, sin otros síntomas asociados (fiebre o 
vómitos). Puede haber historia de ingesta de proteína de leche de vaca, sin embargo, es más frecuente en 
niños con lactancia materna exclusiva cuyas madres ingieren productos lácteos, chocolate, huevo, maní o 
soya. El diagnóstico diferencial incluye infecciones gastrointestinales y fisuras anales. El diagnóstico se hace 
por la historia clínica, si bien las pruebas cutáneas no son de utilidad, podemos encontrar eosinófilos fecales 
y eosinofilia periférica leve que sugieren el diagnóstico; además una buena respuesta a la eliminación del 
alérgeno(8). Enteritis dietética proteica El cuadro clínico de esta entidad está relacionado principalmente con 
diarrea, vómitos y malabsorción. Además, podemos encontrar falla en el desarrollo, anemia, hipoproteinemia 
y edemas. Se puede presentar en lactantes si se exponen precozmente a leche entera de vaca, soya, pescado 
o huevo. No hay eosinofilia periférica ni elevación de IgE, ni respuesta a pruebas cutáneas. El diagnóstico se 
puede hacer por la historia clínica, endoscopia y biopsia, o por ensayos terapéuticos de supresión de alérge-
nos. Buena respuesta a la eliminación del alérgeno (9). Enfermedad celiaca Se caracteriza por el desarrollo 
de una enteropatía (diarrea, vómitos y malabsorción) secundaria a una respuesta inmune al gluten (10). La 
sintomatología puede aparecer precozmente alrededor del sexto mes al iniciar dieta con cereales, sin embar-
go, actualmente se acepta que la mayoría de los pacientes tienen una forma silente o latente, que se puede 
manifestar recién en la adolescencia o en la adultez. Los pacientes reaccionan a la ingesta del trigo y cebada 
principalmente. Los celiacos comparten antígenos de histocompatibilidad tipo HLA DQ2 y DQ8. El diagnós-
tico se hace por endoscopia y biopsia, pero en la actualidad se pueden pedir pruebas sanguíneas previas a la 
biopsia, como anticuerpos IgG antigliadina, o anticuerpos IgA transglutaminasa (más específicos) que pueden 
orientar el diagnóstico.

Intermedias a IgE 

Gastroenteropatías eosinofílicas (esofagitis, gastritis y gastroenterocolitis eosinofílica). Este heterogéneo 
grupo de gastroenteropatías tienen en común una inflamación eosinofílica del tracto gastrointestinal. Si es 
el esófago predominarán los vómitos, rechazo al alimento y disfagia, en el caso del estómago, dolor abdo-
minal y llenura precoz, y si es el intestino se puede desarrollar una enteropatía perdedora de proteínas. Si 
hay afección de la serosa se puede presentar una ascitis eosinofílica. Las proteínas involucradas son las de la 
leche de vaca, maní, soya, huevo, pescado entre otros (11). El diagnóstico requiere de biopsias que demues-
tren la infiltración eosinofílica. La IgE puede estar elevada o no y las pruebas cutáneas muchas veces no son 
de utilidad (menos del 50%). La respuesta a la eliminación del alérgeno es variable. Otras reacciones de 
hipersensibilidad. Si bien se ha reportado que un grupo de pacientes puede presentar cólico infantil, reflujo 
gastroesofágico o constipación crónica como manifestación clínica de una alergia a la proteína de leche de 
vaca, todavía se requieren de estudios adicionales para confirmar estas asociaciones. Cólico infantil. Existe en 
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la actualidad alguna evidencia clínica de una asociación entre alergia a la proteína de leche de vaca (APLV) 
y lactantes con cólico infantil. Hay reportes de que pacientes con APLV tienen una alta incidencia de cólicos 
(44%) como síntoma de presentación y que las fórmulas hipoalergénicas o la restricción dietética de la madre 
es el tratamiento más eficaz (12). El ERGE y APLV ocurren frecuentemente en niños menores de 1 año de edad 
(50%), en algunos casos ERGE no solo está asociado a APLV sino incluso inducido por esta y los síntomas 
de ERGE asociado a APLV son los mismos que los de ERGE primario. Si hay historia familiar fuerte de APLV 
se sugiere una dieta de eliminación antes de iniciar tratamiento para ERGE. Para la sospecha clínica hay que 
considerar que los pacientes con APLV podrían tener otros síntomas adicionales a los de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico (diarrea, malabsorción, etc.). Constipación crónica. La alergia a la proteína de leche 
de vaca ha sido sugerida como una causa de constipación crónica. Estudios de pequeños grupos reportan 
respuesta a la exclusión de la proteína de leche de vaca entre 28 hasta 68% (13). Pudiera haber una base inmu-
nológica ya que se encontró entre los que respondieron una alta tasa de atopía, inflamación de mucosa rectal 
y anticuerpos IgE. Diagnóstico. El diagnóstico se puede sospechar. Las reacciones adversas a la ingesta de un 
alimento permanecen como una de ellas y dentro de estas debes recordar que podría deberse tanto a efectos 
inmunológicos o no inmunológicos.

Masculino de 1 año de edad con 
hiperplasia nordular Linfoide de 

dudodeno con antecedentes de 
Alergia a Multiples alimentos.

Masculino de 9 meses con 
proctocolitis alergica por Alergia 
la Proteina de la leche de vaca.
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Epidemiología

Las reacciones adversas por ingesta de alimentos o reacciones de hipersensibilidad alimentaria es un motivo 
de consulta frecuente en los servicios de alergia, pero no todas las reacciones adversas por ingesta de alimen-
tos son cuadros de alergia alimentaria. Actualmente se dividen en alergias alimentarias e Hipersensibilidad no 
alérgica a alimentos. La alergia alimentaria (AA) es un efecto adverso que se origina de una respuesta inmune 
específi ca, reproducible, a la exposición de un determinado alimento. Las alergias alimentarias las dividimos 
en tres grupos: Ig E mediadas, No – Ig E mediadas (celulares), Mixtas (Ig E mediadas y celulares) (1,2). Ver 
Tabla 1. 

Los cuadros de AA se presentan en niños y adultos, siendo más frecuente entre los niños. En el grupo de 
adultos hay pacientes que inician con los cuadros en la infancia y se mantienen durante su etapa adulta y hay 
otro grupo que inicia con los cuadros de alergia durante la adultez(1,3). 

La prevalencia de AA en los distintos grupos etarios es difícil de conocer, debido a la diferencia entre lo que 
refi ere el paciente y lo que se diagnostica en la consulta. Actualmente más de un tercio de la población re-
porta presentar o que sus hijos presentan cuadros de alergia alimentaria, pero se calcula que la prevalencia 
es alrededor del 6 al 10% en niños y de 2 al 5% en adultos. (4) Claro que estas cifras pueden variar según la 
localización geográfi ca del paciente, si el diagnóstico se ha realizado por encuesta, historia clínica, pruebas 
cutáneas o serológicas, o por prueba de provocación oral controlada (5). 

Se ha observado el aumento de la incidencia y prevalencia de AAs en países y continentes que han ido indus-
trializándose, donde se observa mayor contaminación ambiental, cambios en los regímenes alimentarios y en 
los estilos de vida, todo esto y la carga genética infl uyen en la tendencia al alza de la AA (6,7). 

Los alimentos que producen cuadros alérgicos con más frecuencia en los adultos son mariscos, pescado, fru-
tos secos, vegetales y frutas (3).  

Etiopatogenia

Las AAs las dividimos en tres grandes grupos cuadros Ig E mediados, cuadros no Ig E mediados o celulares y 
cuadros mixtos. (tabla 1)

Los cuadros Ig E mediados ocurren cuando el alérgeno alimentario se une a una Ig E específi ca para ese alér-
geno, presente en mastocitos y basófi los lo que lleva a la liberación de múltiples mediadores como histamina 
(2). Se considera una reacción de hipersensibilidad tipo 1 frente a un alérgeno especifi co. El primer contacto 
con el alérgeno suele ser oral, pero existen otros métodos de sensibilización, como cutánea e inhalado. Una 
vez sensibilizado, al siguiente contacto con el alérgeno, se produce activación y desgranulación de mastocitos 
y basófi los (4).  El cuadro suele ser inmediato (minutos a 2 o 3 horas), aunque hay algunos que se catalogan 
como tardíos (>6 horas), tras la ingesta del alimento, presentándose síntomas cutáneos, respiratorios, gas-
trointestinales o cardiológicos dependiendo de la severidad del episodio. En situaciones posteriores puede 
repetirse en la misma o mayor intensidad con una nueva ingesta del alimento (2). 

Alergia alimentaria en adultos 
vista por el Alergólogo
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Los cuadros no IgE mediados, son reacciones reproducibles de hipersensibilidad tipo IV, mediada por linfo-
citos T, en este grupo encontramos las enteropatías por proteínas. Típicamente son cuadros digestivos, muy 
frecuentes en lactantes, la presentación de síntomas no suele ser inmediata y puede haber un componente 
de acumulo(1,8).

Cuadros mixtos presentan componente IgE mediado y mediados por células, incluye cuadros como dermatitis 
atópica, asma y cuadros gastrointestinales por eosinófilos (1, 2, 8). (tabla 1) 

Tabla 1. Clasificación alergia alimentaria 

Tipo de Alergia 
Alimentaria

Manifestaciones Clínicas Pruebas Diagnosticas 

IgE – mediado Generalizado:

Anafilaxia y anafilaxia inducida por el ejercicio

Pruebas cutáneas,

Prick – Prick,

IgE específica,

Diagnóstico Molecular,

Prueba de provocación oral 

controlada.

Cutáneo: Urticaria/angioedema, Urticaria de contacto, dermatitis atópica.

Digestivo:

Síndrome de alergia oral

(prurito oral, edema labial),

Hipersensibilidad digestiva inmediata

(dolor abdominal, diarrea explosiva, vómitos, nauseas).

Respiratorio:

Rinitis (rinorrea, taponamiento nasal, prurito nasal),

Asma (broncoespasmo)

Otros:  Neurológico, cardiaco.

No IgE – mediado (me-

diado por células)

Cutáneas:

Dermatitis de contacto

(lesiones eccematosas en zonas de contacto con alimentos)

Dermatitis atópica

(piel seca, lesiones eccematosas en distintas zonas del cuerpo).

Diario de Síntomas, 

Pruebas de provocación oral 

controlada, 

Prueba de evitación y reto

No son de utilidad:  Pruebas 

cutáneas

Prick – Pick

Ig E especifica.

Utilidad dudosa:

Pruebas Epicutáneas.

Digestiva:

Síndrome de enterocolitis inducida por proteínas alimentarias (FPIES)

(2 a 3 horas tras ingesta, vómitos severos incoercibles, hipotensión, 

letargo, puede haber sincope y/o cianosis)

Proctocolitis inducida por proteínas alimentarias (en lactantes, sangre 

y/o moco en deposiciones)

Enteropatía por proteínas alimentarias

(diarrea crónica, distensión abdominal, poca ganancia ponderal)

Mixto (Combinación IgE 

mediado y mediado por 

células)

Cutáneas: Dermatitis atópica Diario de síntomas.

Prueba de provocación oral 

controlada.

Pueden ser de utilidad:

Pruebas cutáneas

Prick – Prick

IgE especifica

Pruebas Epicutáneas.

Endoscopia en cuadros diges-

tivos (Biopsia con presencia de 

eosinófilos)

Digestiva:

Esofagitis Eosinofílica 

(disfagia, impactación alimentaria en esófago, atragantamiento, dolor 

abdominal, en niños aversión a alimentarse) 

Gastroenteritis Eosinofílica 

(dolor abdominal, distensión abdominal, vómitos, diarrea, dispepsia, obs-

trucción intestinal) 

Enterocolitis Eosinofílica 

(dolor abdominal, distensión abdominal, vómitos, diarrea, deposiciones 

con sangre y moco)

Respiratorio: Asma y Rinitis.  
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Diagnóstico

Historia clínica 

Hacer una buena historia clínica es fundamental, debería de incluir alimentos ingeridos o sospechosos, 
reacciones previas con ese alimento, síntomas presentados, tiempo de presentación de síntomas, intensidad 
de estos, forma de preparación, factores potenciadores, si requirió tratamiento vía oral, endovenoso o 
intramuscular, si se requirió adrenalina. En la presentación de los síntomas saber si estos fueron cutáneos, 
digestivos, cardiológicos, respiratorios o neurológicos.

Los cuadros IgE mediados, suelen ser inmediatos tras la ingesta del alimento, ver tabla 1, siendo la presenta-
ción más peligrosa el cuadro de anafilaxia. 

Los cuadros no IgE mediados, suelen ser tardíos o relacionados con acumulo, típicamente de tipo digestivo 
con diarreas, vómitos intensos, hipotensión, deposiciones con moco y sangre. 

Los cuadros Mixtos, pueden presentar empeoramiento de dermatitis atópica, de asma y además se relacionan 
con cuadros eosinofílicos del tubo digestivo presentando síntomas como dolor abdominal, disfagia, atragan-
tamiento, impactación alimentaria. 

Una anafilaxia es una reacción alérgica severa donde dos o más sistemas / órganos están comprometidos. Un 
shock anafiláctico, es una reacción anafiláctica donde además el paciente presenta hipotensión, pérdida de 
conocimiento, parada cardio respiratorio, dificultad respiratoria o edema de glotis, pudiendo devenir en la 
muerte. El tratamiento de un cuadro anafiláctico es el uso de adrenalina, de acuerdo con el peso del paciente. 
Algunos cuadros de anafilaxia se presentan debido a la presencia de un factor catalizador además del alérge-
no, como puede ser ejercicio, aines (antiinflamatorios no esteroideos) o alcohol, en este grupo de pacientes la 
presencia del factor catalizador o del alérgeno por separados no origina ninguna reacción(2).

Pruebas in vivo

Pruebas cutáneas 

Es la prueba diagnóstica más rápida, simple, sencilla y económica, debe de ser realizada por personal entre-
nado e interpretada por un especialista en alergia. Es la primera prueba recomendada, debe de incluir el o 
los alérgenos alimentarios sospechosos e inhalantes si fuera necesario. No se recomienda realizar pruebas 
cutáneas para alimentos no sospechosos, debido a la presencia de sensibilizaciones asintomáticas. Resultando 
muy importante la procedencia y estandarización, así como conservación del extracto utilizado. Tienen una 
sensibilidad >80% y una especificidad del 50% (1,9)

Prick-Prick:

Es una prueba útil en la cual se utiliza el alimento en su estado natural, se utiliza generalmente cuando la 
prueba cutánea con el extracto es negativa y la sospecha clínica es alta, o cuando no se cuenta con el extracto. 
Esta prueba tiene un alto valor predictivo negativo (1,9).

Pruebas epicutáneas

Las pruebas epicutáneas se utilizan en el diagnóstico de dermatitis de contacto, se utilizan para el diagnóstico 
de hipersensibilidad retardada mediada por células. Se han utilizado en el estudio de cuadros de alergia ali-
mentaria mixta (mediada por células), principalmente en esofagitis eosinofílica, y los resultados no han sido 
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concluyentes. Actualmente no se cuenta con guías para su uso, ni estandarización de reactivos ni validación 
de resultados para alergia alimentaria por lo que no se recomienda su uso en la práctica diaria (1,9).   

Pruebas in vitro

Inmunoglobulina E específica

La Ig E total por su cuenta no tiene utilidad en el diagnóstico de una alergia alimentaria. 

La Ig E específica para un alérgenos en forma cuantitativa va de un rango de 0,10 a 100KU/l. Se recomienda 
como estudio de segunda línea tras la realización de prueba cutánea o de prick – prick. Podría considerarse 
como una primera opción en pacientes en tratamiento con antihistamínicos, pacientes con problemas cutá-
neos o pacientes con riesgo de reacciones sistémicas. Según distintos estudios, dependiendo de puntos de 
corte estudiados para determinados alérgenos, puede llegar a presentar un valor predictivo positivo de 95%. 
No se recomienda su uso en paneles extensos de alérgenos alimentarios sin relación con la historia clínica 
del paciente por el riesgo de falsos positivos. Un resultado negativo no descarta la presencia de una alergia 
alimentaria, por lo que no se recomienda la reintroducción de un alimento basado solo en este resultado (1,9). 

Diagnóstico molecular

El diagnóstico molecular en pacientes con sospecha de alergia alimentaria, actualmente no se utiliza de rutina. 
Utiliza alérgenos recombinantes o nativos purificados para detectar Ig E específica para alérgenos moleculares 
individuales. Es utilizada para distinguir una sensibilización genuina a un alimento de una co-sensibilización 
por un panalérgeno  (1,9,10). 

El beneficio es el poder identificar reactividad cruzada entre alérgenos inhalados y alérgenos alimentarios, 
y así poder encontrar relación entre distintos alérgenos de alimentos no relacionados y poder considerar un 
mejor enfoque dietético. Los diagnósticos moleculares son caros, pero probablemente representen la herra-
mienta del futuro para poder entender mejor la alergia alimentaria de un paciente y sus riesgos futuros (9,10)

Prueba de provocación oral controlada

Es la prueba más fiable para el diagnóstico clínico de una alergia alimentaria IgE mediada, se considera la 
prueba de oro o Gold standar. Además de ser de utilidad para el diagnóstico inicial también sirve para demos-
trar tolerancia a determinado alimento, encontrar una dosis umbral del alimento y si el cuadro sucede solo en 
presencia de algún cofactor (ejercicio, alcohol, AINEs, etc), la prueba debe de llevarse a cabo por personal 
entrenado y en un centro controlado preparado para atender una reacción alérgica severa(1,9). 

La PPOC consiste en dar al paciente el alimento en estudio, en dosis crecientes y observar la presencia de 
alguna reacción leve, moderada o severa, o demostrar la tolerancia. Se puede realizar la prueba abierta (el 
paciente ve y sabe lo que consume), simple ciego (el alimento esté enmascarado para que el paciente no sepa 
que está consumiendo, se utiliza placebo), doble ciego (ni el médico ni el paciente sabe qué se le está dando 
al paciente, se utiliza placebo). Cuando se realiza ciego siempre se realiza en al menos dos días y en uno se 
utiliza placebo por lo que el enmascarado del alimento es muy importante (1,9). 

Existen contraindicaciones como son reacción anafiláctica reciente con el alimento en estudio, niveles de Ig 
E especifica por encima del punto de corte donde la probabilidad de reacción es alta, reacción sistémica du-
rante la realización de la prueba cutánea y el uso de medicamentos que pueden enmascarar la prueba ya sea 
por aminorar la reacción (antihistamínicos, corticoides) o potenciarla (AINEs, IECAs, Beta bloqueantes) (9). 
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Reactividad cruzada

La alergia alimentaria primaria, es la que se presenta por sensibilización a alérgenos alimentarios clase 
1. Estos alérgenos son resistentes a la digestión y termorresistentes, ingresan y sensibilizan por vía digestiva. 
Además, están relacionados con cuadros severos, y es más frecuente en edad pediátrica (8,10). 

La alergia alimentaria secundaria, se produce mediante alérgenos alimentarios clase 2, que son general-
mente sensibles al calor y la digestión, por lo que la sensibilización no ocurre por vía digestiva, se produce por 
reactividad cruzada en pacientes previamente sensibilizados a aero alérgenos (8,10). 

La Reactividad cruzada es un fenómeno mediado por Ig E, que reconoce, se une e induce una respuesta 
inmune a una molécula alergénica similar (homólogo). La reactividad cruzada mediada por IgE ocurre entre 
moléculas alergénicas de especies relacionadas o moléculas preservadas con funciones similares presentes en 
especies muy diferentes. Para producirse, es necesario una homología entre epítopos de al menos el 35% (8,10).

Los alérgenos que producen reactividad cruzada pueden catalogarse como panalérgenos que son familia de 
proteínas que están bien preservadas en distintas especies y que pueden unirse activamente a la IgE. También 
están los carbohidratos determinantes de reactividad cruzada (CCDs), que son pedazos de carbohidratos de 
glicoproteínas que inducen la producción de una IgE altamente reactiva (10).  

Más del 80% de todas las AA en los adultos, están precedidas de sensibilización a aero alérgenos, siendo los 
síntomas de AA, en estos pacientes, causados por reacción cruzada entre alimentos ingeridos y alérgenos in-
halados (10). En pacientes con esofagitis eosinofílica también se ha observado una relación entre sensibilización 
a aero alérgenos y alérgenos alimentarios (3). Tabla 2.

Tabla 2. Reactividad cruzada y pan alérgenos

Síndrome o Asociación Pan alérgenos conocidos Clínica 

Pólenes de árboles y alérgenos alimentarios de origen vegetal

Betula – Fruta – verdura
Betula – Avellana, 
Betula – Manzana, 

Betula – manzana – zanahoria  

Proteínas PR – 10: Bet v 1, Mal d 1 (manzana), Pyr c 1 (pera), Pru 
ar 1 (albaricoque), Pru p 1 (melocotón), Pru av 1 (cereza), Cor a 1 
(avellana), Dau c 1 (zanahoria), Api g 1 (apio), Gly m 4 (soya)
 Bet v 2 (profilina)

Síndrome de Alergia Oral. (SAO).
Anafilaxia
70% de alérgicos a Betula 
presenta síntomas con 
alimentos. 
Frutas (rosáceas), Nueces, 
Verduras (sobre todo apiaceas)

Olivo – Fruta LTPs: Ole e 7, Pru p 3 (melocotón), Pyr c 3 (pera), Cuc m (melon), 
Act d 10 (kiwi)
Profilinas: Ole e 2, Pru p 4 (melocotón), Pyr c 4 (pera), Cuc m 2 
(melon), Act d 9 (kiwi) 

Ole e 7: anafilaxia
Ole e 2: SAO

Polen  – Látex – Fruta Pofilinas: Ole e 2, Hev b 8 (latex), Ana c 1 (piña), Mus xp 1 (pláta-
no), Act d 9 (kiwi). 
Beta – glucanasas:  Latex (Hev b 2), polen olivo (Ole e 9), Plátano 
(Mus xp 5)

SAO 
Anafilaxia

Ficus – Fruta Cistein proteasas: Fic c Ficin (ficus), Act d 1 (kiwi), Ana c 2 (Piña), 
Car p 1 (papaya) 

Anafilaxia

Platanero – Fruta/verdura LTPs: Pla a 3 (platanero), Cor a 8 (avellana), Mus a 3 (plátano), Api g 
2 (apio), Ara h 9 (mani)

SAO

Gramíneas y alérgenos alimentarios de origen vegetal

Gramíneas – vegetales Profilinas: Cyn d 12 (cynodon), Sola l 1 (tomate), Cuc m 2 (melón). SAO
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Síndrome o Asociación Pan alérgenos conocidos Clínica 

Pólenes de hierbas y alérgenos alimentarios de origen vegetal 

Apio – Betula – Artemisa 
- especies

Artemisa – Mostaza 
Artemisa – Melocotón 
Artemisa – Manzanilla

Artemisa – Girasol 

Art v 4 (profilina), Art v 3 (LTP), 
Art v 1 (defensina). 

SAO  
Anafilaxia

Ambrosia – Melón – Plátano Profilinas: Amb 8, Cit la 2 (sandia), Cuc m 2 (melón), Cuc s 2 (pepi-
no), Cuc p 2 (melón) , Mus xp 1 (plátano)
LTPs: Amb a 6 (LTP), Amb 8 (profilina)

SAO

Reactividad cruzada entre aero-alérgenos de origen fúngico y alérgenos alimentarios

Alternaria - espinaca 
- champiñones

Alt a 1 SAO
Anafilaxia

Aero-alérgenos de origen animal y alérgenos alimentarios de animales invertebrados

Ácaros - Crustáceos Tropomiosina: Der p 10 (D. pteronyssinus), Der f 10 (D. farinae), 
Blo t 10 (B. tropicalis), Pen a 1 (camarón marrón), Pen m1 (camarón 
tigre), Pen i 1 (langostino indio), Met e 1 (camarón de tierra), Hom g 
1 (langosta europea), Hom a 1 (langosta americana)

SAO
Anafilaxia
Urticaria

Ácaros – crustáceos – moluscos Tropomiosina: Der p 10, Myt e 1 (mejillón), Cra g 1 (ostra), Mim n 
1 (vieiras), Sin c 1 (almeja), Tur c 1 (caracol), Tod d 1 (calamar), Oct 
v 1 (pulpo).
Otros: Arginina Kinasa, Miosina de cadena ligera y paramiosina

SAO
Anafilaxia
Urticaria

Aero-alérgenos de origen animal y alérgenos alimentarios vertebrados

Gato – Cerdo Albumina: Fel d 2 (gato) y Sus s 6 (cerdo) Anafilaxia

Ave – huevo Albumina: Gal d 5 (yema de huevo, carne y suero de ave) Anafilaxia inducida por 
esfuerzo físico

Es por esto por lo que un diagnóstico molecular es esencial para una evaluación precisa de alergia por reac-
tividad cruzada. 

Mencionar además la anafilaxia por ingesta de ácaros, cuadro caracterizado por reacción alérgica severa tras 
la ingesta de alimentos (generalmente harinas) contaminadas por ácaros del polvo. Se suele presentar en pa-
cientes con rinitis y/o asma alérgica por ácaros presentando más severidad en los pacientes con intolerancia 
a los aines (10).  

Tratamiento

El tratamiento de elección consiste en evitar el alimento en todas sus formas y presentaciones. En caso de 
presentarse reacciones alérgicas por ingesta o contaminación cruzada, se realiza tratamiento sintomático el 
cual varía según la intensidad de los síntomas, incluyendo el uso de antihistamínicos, corticoides orales y el 
uso de epinefrina intramuscular en caso de reacciones anafilácticas. 

La inmunoterapia para alergia alimentaria es una estrategia para conseguir la desensibilización o inducción 
de tolerancia en los pacientes con alergia alimentaria. La meta de estos procedimientos se centra en con-
seguir una tolerancia total o al menos disminuir la dosis umbral necesaria para activar la reacción alérgica. 
Intentando conseguir una protección frente a ingestas accidentales, consumos de pequeñas cantidades y 
mejorar la calidad de vida del paciente (4). 
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Actualmente los métodos para realizar inmunoterapia para alergia alimentaria incluyen inmunoterapia oral 
(ITO), inmunoterapia sublingual (ITSL) e inmunoterapia epicutáneas (ITEP). De los tres tipos de inmuno-
terapia el que más se utiliza es la ITO, ya que a pesar de ser la que más eventos adversos presenta, es la más 
efectiva. Se suele iniciarla en un centro controlado, siendo uno de los riesgos el empezar con esofagitis eosi-
nofílica. Es un tratamiento muy utilizado en niños con alergia a la proteína de la leche de vaca y al huevo, en 
adultos no es muy utilizado, pero hay algunos reportes con trigo y huevo  (4). 

Algunos pacientes tratados con inmunoterapia subcutánea o sublingual para polen de Betula o Abedul 
han conseguido tolerancia total a manzana, también se reporta que podría ser de utilidad para alérgicos a 
avellana(10). Se cree que con otras reacciones cruzadas entre pólenes y alimentos de origen vegetal podría 
ser de utilidad. No se ha observado que el uso de inmunoterapia para ácaros del polvo pueda colaborar en 
conseguir tolerancia a los crustáceos o langostinos (10). 

También se utilizan con más frecuencia tratamientos biológicos como pre – o co – medicación para realizar 
ITO en pacientes con reacciones anafilácticas, encontrando reportes y publicaciones con Omalizumab (anti 
Ig E), Reslizumab y Mepolizumab (anti IL – 5) y Dupilumab (anti IL – 4 e IL – 13). Otros tratamientos como 
trasplante de microbiota fecal, cocteles de bacterias protectoras, el uso de pro - y pre - bióticos vienen siendo 
estudiados como opciones terapéuticas (4). 
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Anafilaxia vista por el Alergólogo

Dra. Silvia Sánchez-García

1. Introducción

El término “Anafi laxia” fue acuñado por primera vez por Richet y Portier, a principios del siglo XX1. Su defi ni-
ción es controvertida, y no es infrecuente que varíe en función de los autores. Según la Academia Europea de 
Alergia e Inmunología Clínica (EAACI), se trata de una reacción sistémica de hipersensibilidad, grave y poten-
cialmente mortal que se caracteriza por su inicio rápido con afectación de la respiración, la vía respiratoria y 
el sistema circulatorio, y con frecuencia, aunque no siempre, asocia cambios en piel y mucosas(2). 

2. Epidemiología

Resulta muy difícil establecer cuál es la incidencia y la prevalencia de la Anafi laxia, siendo, en la mayor parte 
de los estudios, infravalorada debido a las siguientes causas(3): 

a) La falta de una defi nición universal de “anafi laxia”, lo que difi culta los estudios epidemiológicos

b) La clasifi cación incompleta, en la que faltan numerosos desencadenantes, por parte de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en el sistema de codifi cación de enfermedades (ICD-9 e ICD-10), que, 
aunque ha sido parcialmente subsanado en el nuevo ICD-11(4), difi culta la correcta codifi cación en la 
historia clínica electrónica con la subsecuente infravaloración en el análisis epidemiológico.

c) En numerosos casos la anafi laxia se resuelve rápida y espontáneamente, en ocasiones antes de recibir 
atención médica.

Como resultado de estas diferencias, los estudios europeos muestran una incidencia de entre 1,5 y 7,9/100.000 
habitantes/año, observando además que en los últimos años estas cifras van en aumento(5). En Estados Unidos, 
se calcula que hasta el 5% de la población ha padecido anafi laxia(6). Además, se ha observado un incremento 
en las últimas décadas en relación con la gravedad, el número de visitas a urgencias, el número de ingresos en 
las Unidades de Cuidados Intensivos y de necesidad de intubación endotraqueal(7). Alergológica es un estudio 
epidemiológico realizado en España en el que se recogió el motivo de consulta, el diagnóstico y los procedi-
mientos terapéuticos realizados en las consultas de alergia. La encuesta realizada en 2015 muestra que el 4,7% 
de las consultas acudían con una sospecha diagnóstica de anafi laxia, y también observa un aumento de las 
anafi laxias idiopáticas (1,8%) respecto al mismo trabajo de 2005 (1,4%)(8). 

Analizando por grupos etarios, la incidencia se triplica en niños de 0 a 4 años, siendo especialmente alta en 
los dos primeros años de vida(9). 

3. Causas

Las causas más frecuentes de Anafi laxia son los alimentos, los medicamentos y las picaduras de insecto, aun-
que también los factores físicos y el látex son causa de Anafi laxia.
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3.1. Alimentos

Es la causa más frecuente en población infantil, siendo la leche, el huevo, los frutos secos, pescados y mariscos 
los que mayoritariamente se han implicado. En adultos, los alimentos implicados con mayor frecuencia son las 
frutas, los frutos secos, los pescados y mariscos, en población española(9). 

En población adolescente, la causa más frecuente son los frutos secos. Se ha detectado que el Asma y el diag-
nóstico de alergia a dos o más alimentos son factores de riesgo para sufrir una anafilaxia7. La segunda y tercera 
décadas de la vida son las que producen más casos de desenlace mortal(6). 

Además, es importante reconocer entidades como por ejemplo el síndrome de gato-cerdo o la Anafilaxia 
retardada a carne roja, como por ejemplo el síndrome α-Gal(10). 

3.2. Medicamentos

Es una causa frecuente en pacientes adultos, siendo más rara en niños, con frecuencia que se incrementa 
desde la infancia a la adolescencia. Es la causa más frecuente de anafilaxia en pacientes hospitalizados. Los 
fármacos más habituales causantes de anafilaxia son los antibióticos y los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs)(11). Se ha detectado, además, un aumento de los casos con desenlace mortal de anafilaxia producida 
por medicamentos, con la edad avanzada y la comorbilidad cardiaca como principales factores de riesgo(6). 

Dentro de la anafilaxia por medicamentos es importante destacar el papel de la anafilaxia perioperatoria. 
Son pacientes que requieren una búsqueda exhaustiva del factor desencadenante de la reacción para poder 
proporcionar de forma segura anestésicos en las siguientes cirugías. Aunque hace unos años la causa más 
frecuente eran los bloqueantes neuromusculares, actualmente han sido reemplazados por las cefalosporinas. 
La Clorhexidina y la Teicoplanina también han sido descritos como posibles causantes(12). 

Síndrome de Kounis.- Es un síndrome coronario agudo que produce un espasmo coronario, infarto agudo de 
miocardio y trombosis que puede ocurrir a causa de gran variedad de desencadenantes, siendo los antibióti-
cos los más frecuentemente implicados. En realidad, puede coexistir con la reacción anafiláctica y su manejo 
requiere del tratamiento de ambas entidades, tanto de la reacción alérgica como del daño miocárdico(13). 

3.3. Picaduras de insectos

Las picaduras, especialmente de himenópteros, ocupan los primeros puestos como causa de Anafilaxia en 
prácticamente todas las series estudiadas(9). Se han identificado dos factores de riesgo de sufrir Anafilaxia tras 
picadura: la presencia de mastocitosis y la edad mayor de 40 años(14). La mortalidad, además, se ve incremen-
tada en el sexo masculino, antecedentes de cardiopatía y la raza caucásica(6).

3.4. Factores físicos

La Anafilaxia inducida por ejercicio físico es poco frecuente e impredecible. Su frecuencia está en aumen-
to especialmente en los países desarrollados, lo que se atribuye a la popularidad de la práctica de ejercicio 
físico y deporte. La mayor parte de los casos se han reportado en adolescentes y jóvenes que, además de 
prurito, urticaria y angioedema pueden presentar dolor de cabeza, cólico abdominal, náuseas, obstrucción de 
la vía aérea. En ocasiones, puede ser el síntoma de una alergia alimentaria, en la que el ejercicio físico actúa 
como cofactor, es decir, que la alergia al alimento implicado solo se manifiesta cuando se consume en las 2-3h 
anteriores o siguientes a la realización de ejercicio físico(15). 

Anafilaxia inducida por frío. El diagnóstico se realizará mediante el test de cubito de hielo.
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3.5. Látex

3.6. Anafilaxia idiopática

Se denomina así aquella Anafilaxia en la que no se ha identificado el agente causal, y puede ocurrir hasta en 
el 20% de los casos(3).

4. Diagnóstico

El diagnóstico de Anafilaxia es fundamentalmente clínico, y altamente probable cuando se cumplen uno de 
los siguientes 3 criterios(9): 

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un síndrome que afecta a la piel o las mucosas, junto con al menos 
uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio 

b. Descenso de la presión arterial o síntomas asociados de disfunción orgánica 

2. Aparición rápida (minutos a algunas horas) de dos o más de los siguientes síntomas tras la exposición 
a un alérgeno potencial para ese paciente:

a. Afectación de piel o mucosas

b. Compromiso respiratorio

c. Descenso de la presión arterial o síntomas asociados de disfunción orgánica

d. Síntomas gastrointestinales persistentes 

3. Descenso de la presión arterial en minutos o algunas horas tras la exposición a un alérgeno conocido
para ese paciente:

a. Lactantes y niños: presión arterial baja o descenso superior al 30% de la sistólica

b. Adultos: presión arterial sistólica inferior a 90 mmHg o descenso superior al 30% respecto a la basal

La medición de la Triptasa sérica seriada es la prueba más útil para el diagnóstico. La primera debe realizarse 
tras la instauración del tratamiento, la segunda 2h después del inicio de la crisis y la tercera a partir de las 24h 
para conocer el nivel basal del paciente(9).

Deben de tenerse en cuenta y recoger en la historia clínica, posibles factores agravantes de la reacción anafi-
láctica, por ejemplo, el consumo de alcohol, el estrés, una infección concomitante, estrés emocional, la mens-
truación o el consumo de determinados fármacos(1). 

5. Diagnóstico diferencial

Las principales entidades con las que se debe establecer el diagnóstico diferencial de Anafilaxia se muestran 
en la Tabla 1(1).
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Tabla 1. Diagnóstico diferencial de la anafilaxia. Tomado de ref 1.

Distrés respiratorio agudo

• Crisis de asma

• Bronquitis

• Edema agudo de pulmón

• Tromboembolismo pulmonar

• Neumotórax a tensión

• Aspiración de cuerpo extraño

• Desórdenes psiquiátricos

Síndromes que cursan con eritema o rubefacción 

• Mastocitosis o trastorno clonal de células mastocitarias

• Síndrome carcinoide

• Feocromocitoma

• Intoxicaciones por pescados escombroides

• Síndrome del restaurante chino

• VIPomas, etc.

Angioedema

• Déficit C1INH hereditario (tipos I, II, III) o adquirido

• Angioedema por IECA

Entidades que cursan con hipotensión o síncope

• Reacción vasovagal

• Crisis de ansiedad

• Otros tipos de choque

• Accidente cerebrovascular

• Síndrome de hiperpermeabilidad capilar generalizada

6. Tratamiento

La Anafilaxia es una urgencia médica, por lo que todos los profesionales sanitarios deberían conocer el manejo 
de urgencia, que comienza con un diagnóstico certero y requiere la instauración de tratamiento inmediato. 
Además, es de vital importancia reconocer el agente causal para poder prevenir la reexposición y la repetición 
del episodio11, para lo que debe ser derivado a un especialista en Alergología.

6.1. Tratamiento en el episodio agudo

El algoritmo de actuación ante una anafilaxia se muestra en la Figura 1(9). 



Anafilaxia vista por el Alergólogo      171

Figura 1. Algoritmo de actuación ante una anafilaxia. Tomado de la Guía GALAXIA 2016.

MEDIO SANITARIO

Reacción anafiláctica

Síntomas refractarios Si mejoría

Decúbito supino (Trendelenburg)
Valorar permeabilidad vía aérea, respiración, estado cardiocirculatorio (ABCDE)

ADRENALINA INTRAMUSCULAR EN MUSLO
(O,01 mg/kg, máx, 0.3 mg niños, 0,5 mg adultos)

Valorar intubación, 
traqueotomía o cricotiromía 
y ventilación mecánica si 
estridor marcado o paro 
respiratorio.

Iniciar soporte vital.

Estabilizar vía aérea.

Administrar 02 100% alto 
flujo.

Asegurar accesos venosos 
de grueso calibre.

Reposición de fluidos.

Monitorización contínua 
(FC, TA, SatO2, diuresis).

REPETIR DOSIS ADRENALINA IM CADA 5-15 min.

Iniciar perfusión adrenalina IV

Glucagón: si tratamiento con bloqueantes beta

Atropina: si bradicardia prolongada

Vasopresores (dopamina, NA) si hipotensión 
refractaria.

Valorar derivación a UCI

Observación 6-8 h.

Considerar prescripción de autoinyector de 
adrenalina.

Corticoides y antihistamínicos (3 días)

Evitar alérgeno

Derivar al alergólogo

Terapia adyuvante:

Salbutamol inhalado o 
nebulizado si broncoespasmo.

Dexclorfeniramina IV

Hidrocortisona IV o

Metilprednisolona IV

La Adrenalina es infrautilizada en los Servicios de Urgencias y, en general, como tratamiento de primera línea, a 
pesar de que el retraso en su administración ha demostrado ser un factor de riesgo para la Anafi laxia mortal(6). 
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Debe tenerse en cuenta que hasta en el 20% de los casos se produce una reacción bifásica3, por lo que 
el paciente debe permanecer en observación entre 12 y 24h especialmente si ha cursado con compromiso 
hemodinámico.

6.2. Tratamiento a largo plazo

Se ha evidenciado una infraprescripción de los autoinyectores de adrenalina, y generalmente la educación y 
el entrenamiento de los autoinyectores se limita a iniciativas espontáneas de unos pocos alergólogos y orga-
nizaciones de pacientes. Sin embargo, se ha demostrado que un programa educativo estructurado mejora el 
conocimiento tanto de la forma como del momento de utilización del autoinyector(16). 

Los procedimientos de desensibilización a fármacos se utilizan de forma rápida y muy satisfactoria(17). 

La inmunoterapia con veneno de himenópteros es el método de tratamiento más efectivo para pacientes que 
han sufrido una anafilaxia tras su picadura, incluso tras la suspensión del tratamiento. Se consigue mediante 
mecanismos de tolerancia mediante la producción de anticuerpos IgG/IgG4 bloqueantes que inhiben la IgE 
uniéndose a receptores de alta (FcεRI) y baja (FcεRII) afinidad de mastocitos, basófilos y células B. La in-
munoterapia ha demostrado una gran mejoría en la calidad de vida de estos pacientes14. En la misma línea, 
la inmunoterapia con alimentos ha demostrado en las últimas dos décadas ser un tratamiento efectivo para 
reducir el riesgo de anafilaxia en pacientes alérgicos a alimentos(18). 

Como se ha comentado previamente, la correcta clasificación y codificación para la anafilaxia, como ocurre 
con el nuevo ICD 11, así como la difusión de recomendaciones internacionales en el tratamiento de la anafi-
laxia o la prevención en comedores y zonas de cátering pueden ser medidas que mejoren el manejo de estos 
pacientes(19). 

7. Bibliografía
1. Domínguez Noche C, Vega Castro A, Ramírez Jiménez A, et al. Anafilaxia. En: En: Tratado de Alergología, Tomo IV. Eds: I 

Dávila, I Jauregui, JM Olaguibel, JM Zubeldia. Ed. Ergon, 2ªed 2015.

2. Simons FER, Ardusso LRF, Bilo MB, El- Gamal YM, Ledford DK, Ring J et al. World Allergy Organization guidelines for the 
assessment and management of Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2011;127:587–593.

3. Muraro A, Roberts G, Worm M, Bilò MB, Brockow K, Fernández Rivas M, Santos AF, Zolkipli ZQ, Bellou A, Beyer K, Bindslev-
Jensen C, Cardona V, Clark AT, Demoly P, Dubois AE, DunnGalvin A, Eigenmann P, Halken S, Harada L, Lack G, Jutel M, 
Niggemann B, Ruëff F, Timmermans F, Vlieg-Boerstra BJ, Werfel T, Dhami S, Panesar S, Akdis CA, Sheikh A; EAACI Food 
Allergy and Anaphylaxis Guidelines Group. Anaphylaxis: guidelines from the European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology. Allergy. 2014 Aug;69(8):1026-45. 

4. Tanno LK, Ganem F, Demoly P, Toscano CM, Bierrenbach AL. Undernotification of anaphylaxis deaths in Brazil due to diffi-
cult coding under the ICD-10. Allergy 2012;67:783–789.

5. Panesar SS, Javad S, De Silva D, Nwaru BI, Hickstein L, Muraro A et al. The epidemiology of anaphylaxis in Europe: a syste-
matic review. Allergy 2013;68:1353–1361.

6. Turner PJ, Jerschow E, Umasunthar T, Lin R, Campbell DE, Boyle RJ. Fatal Anaphylaxis: Mortality Rate and Risk Factors. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2017 Sep-Oct;5(5):1169-1178. 

7. Miller RL, Shtessel M, Robinson LB, Banerji A. Advances in drug allergy, urticaria, angioedema, and anaphylaxis in 2018. J 
Allergy Clin Immunol. 2019 Aug;144(2):381-392. 

8. Ojeda P, Sastre J, Olaguibel JM, Chivato T; investigators participating in the National Survey of the Spanish Society of 
Allergology and Clinical Immunology Alergológica 2015. Alergológica 2015: A National Survey on Allergic Diseases in the 
Adult Spanish Population. J Investig Allergol Clin Immunol. 2018 Jun;28(3):151-164. 

9. Cardona V, Cabañes N, Chivato T, et al. Guía de Actuación en Anafilaxia: GALAXIA 2016. Ed. Esmon Publicidad, 2016.

10. Wilson JM, Platts-Mills TAE. α-Gal and other recent findings that have informed our understanding of anaphylaxis. Ann 
Allergy Asthma Immunol. 2020 Feb;124(2):135-142.

11. Cardinale F, Amato D, Mastrototaro MF, Caffarelli C, Crisafulli G, Franceschini F, Liotti L, Caimmi S, Bottau P, Saretta F, Mori 
F, Bernardini R. Drug-induced anaphylaxis in children. Acta Biomed. 2019 Jan 30;90(3-S):30-35. 

12. Misbah SA, Krishna MT. Peri-Operative Anaphylaxis-An Investigational Challenge. Front Immunol. 2019 May 29;10:1117. 



Anafilaxia vista por el Alergólogo      173

13. Sciatti E, Vizzardi E, Cani DS, Castiello A, Bonadei I, Savoldi D, Metra M, D’Aloia A. Kounis syndrome, a disease to know: 
Case report and review of the literature. Monaldi Arch Chest Dis. 2018 Mar 16;88(1):898. 

14. Sahiner UM, Durham SR. Hymenoptera Venom Allergy: How Does Venom Immunotherapy Prevent Anaphylaxis From Bee 
and Wasp Stings? Front Immunol. 2019 Aug 21;10:1959. 

15. Esenboğa S, Şekerel BE. Exercise-induced anaphylaxis: a case report and review of the literature. Turk J Pediatr. 
2019;61(3):440-443. 

16. Muraro A, Mendoza Hernandez DA. Managing food allergy and anaphylaxis: A new model for an integrated approach. Allergol 
Int. 2020 Jan;69(1):19-27. 

17. Khan DA, Banerji A, Bernstein JA, Bilgicer B, Blumenthal K, Castells M, Ein D, Lang DM, Phillips E. Cephalosporin Allergy: 
Current Understanding and Future Challenges. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 Sep-Oct;7(7):2105-2114. 

18. Ibáñez MD, Escudero C, Sánchez-García S, Rodríguez del Río P. Comprehensive Review of Current Knowledge on Egg Oral 
Immunotherapy. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015;25(5):316-28.

19. Tanno LK, Touati N, Allichon S, Martin B, Ebisawa M, Ansotegui I, Sanchez-Borges M, Cardona V, Greenberger PA, Ryan 
D, Pouessel G, Beaudouin E, Renaudin JM, Thien F, Chang YS, Pawankar R, Gomez M, Jares E, Staffeld PL, Agache I, 
Muraro A, Mahr TA, Sublett J, Casale T, Lang D, Demoly P. A Proposal from the Montpellier World Health Organization 
Collaborating Centre for Better Management and Prevention of Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Oct 
13:S2213-2198(20)31112-0. 



Dr. Pedro Manuel Felipe Rivera

En muchos países las salas de emergencias (SE) son consideradas como la puerta de entrada o el “rostro prin-
cipal” de los centros de salud, un verdadero frente de guerra, donde se necesita personal altamente entrenado 
en todas las situaciones que pudiesen presentarse. En este capítulo trataremos de ilustrar una de las patolo-
gías que de no sospecharse o diagnosticarse a tiempo puede resultar en un desenlace fatal para los pacientes 
que la padecen. Es necesario que todo el personal de salud en SE tenga los conocimientos necesarios para 
ofrecer el mejor tratamiento posible a los pacientes; es importante además que las personas no entrenadas 
identifi quen a la brevedad los síntomas, brindar los primeros auxilios y activar los sistemas de socorro (de 
acuerdo con cada país) en procura de preservar la vida de la persona afectada.

Aunque no existe un consenso mundial, se puede defi nir la Anafi laxia como el conjunto de signos y sínto-
mas de una reacción alérgica sistémica severa, siendo esta la presentación clínica más grave de las reacciones 
alérgicas agudas (1, 2,3), resultando potencialmente mortal y caracterizada por un inicio brusco y afectación 
multiorgánica (problemas circulatorios o de las vías respiratorias) (4,5).

Otras causas relacionadas con reacciones de hipersensibilidad y que es motivo de llegada a SE son las alergias 
(mediadas por mastocitos), las cuales a su vez pueden presentarse como: prurito o urticaria cuyo desenca-
denante es la ingesta de alimentos, medicamentos, picadura de himenópteros (abejas, hormigas, avispas etc); 
el angioedema el cual básicamente se debe principalmente al uso de medicamentos como los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), alimentos u ejercicio físico y su presentación es el de edema 
en la cara, lengua o compromiso de la vía aérea (1,5,23).

Epidemiología

Actualmente es difícil saber con exactitud la cantidad de personas que padecen de anafi laxia, en parte debido 
a no identifi cación oportuna de la patología en sí misma por falta de laboratorios especializados y de la misma 
manera al subregistro que se evidencia en todos los países del mundo(6). En Estados Unidos aproximadamente 
100,00 emergencias relacionadas con anafi laxis, de las cuales 60,000 son eventos nuevos y aproximadamente 
1,000-1,500 son fatales(4, 7).

Otras publicaciones a nivel mundial sitúan la anafi laxis entre 50-112 episodios por 100,000 personas por año8. 
Aunque la anafi laxia tiene una tendencia en crecimiento de las hospitalizaciones, gracias a las bases de datos 
mundiales que notifi can estos eventos, resulta importante resaltar que la mortalidad sigue siendo baja con una 
estimación de 0.05-0.51 por millón de personas por año para los medicamentos, 0.03-0.32 para los alimentos 
y 0.09-0.13 para la anafi laxis inducida por veneno (picaduras, mordidas), sin evidencia en la mayoría de las 
regiones de un cambio en la incidencia de anafi laxis fatal (9).

La recurrencia de los eventos relacionados con anafi laxis resulta especialmente fatal para el paciente, en el 
Reino Unido en el 69% de los casos se conocía alergia a alimentos antes de desencadenarse la muerte y en 20% 
presentaba su primera reacción (10).

En la mayoría de los países de América Latina no se cuenta con registros fehacientes de la incidencia real, 
ya que en estos no es una enfermedad de notifi cación obligatoria, como por ejemplo Colombia6 y República 
Dominicana.

Anafilaxia vista por el Emergenciólogo
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Fisiopatología

Básicamente el desarrollo clásico de una anafilaxia se debe al desarrollo de hipersensibilidad de los individuos 
que puede iniciar desde un simple prurito u habón, o desencadenar un deterioro multiorgánico con posterior 
desenlace fatal para el individuo. De Acuerdo con Gell y Coombs(4,11,12) existen 4 tipos de reacciones de hiper-
sensibilidad que desarrollan los individuos al exponerse al alérgeno. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad

Clasificación de 

hipersensibilidad
Efecto Ejemplos

Tipo I: Hipersensibilidad 

inmediata (IgE)

La unión de antígenos a IgE en la superficie de los mastocitos y 

basófilos conduce a la rápida degranulación de los mediadores. 

En personas sensibilizadas la reacción se desarrolla en minutos

Asma alérgica, angiodema, urticaria, 

anafilaxis

Tipo II: reacción de anti-

cuerpos citotóxicos

La unión de anticuerpos (IgM e IgG) de los antígenos unidos a la 

membrana va a conducir a la citotoxicidad y lisis celular a través 

de la cascada del complemento o el sistema de células mono-

clonares (eosinófilos, macrófagos neutrófilos.)

Se observa esencialmente en la incom-

patibilidad Rh y la reacción a la transfu-

sión, citopenias inmunes, enfermedad 

de Graves, urticaria idiopática crónica

Tipo III La unión del anticuerpo IgM, IgG a los antígenos forma comple-

jos inmunes solubles causando el fenómeno de Arthus (depó-

sitos de complejos en las paredes de los vasos sanguíneos), 

provocando inflamación y lesión tisular

Se observa en Lupus eritematoso 

sistémico, enfermedad del suero 

(luego de administración de globulina 

antitimocítica).

Tipo IV: Hipersensibilidad 

retardada por células

Los linfocitos ya sensibilizados (células Th1) van a reconocer los 

antígenos, a su vez reclutan linfocitos y células monoclonares 

adicionales en el lugar e inician la reacción inflamatoria. 

No hay anticuerpos involucrados

Se observa en el eritema multiforme, 

dermatitis por contacto, síndrome de 

Stevens-Jhonson y necrólisis epidér-

mica tóxica, Diabetes tipo I, dermatitis 

por contacto, asma persistente, rinitis 

alérgica, enfermedad de Behcet.

*Tabla adaptada de bibliografía 4, 11,12

La reacción anafiláctica se inicia por degranulación de los mastocitos y los basófilos (esta liberación es me-
diada por la IgE o no) y se debe primordialmente a la unión que se da entre el alérgeno a los anticuerpos 
específicos. Este evento hace que se activen las proteasas de la membrana celular, aumentando los niveles de 
adenosin monofosfato (AMPc) y calcio intracelular provocando de esta manera la liberación de los mediado-
res alérgicos, siendo la histamina el más importante, los leucotrienos y prostaglandinas son los sintetizados 
de novo(6,11).

Causas o desencadenantes

Cualquier agente o sustancia puede desencadenar la anafilaxia. Las tres principales causas de Anafilaxia y 
pueden ser mortales son: medicamentos, picaduras de insectos (himenópteros) y alimentos. Cerca de la ter-
cera parte de las fatalidades por alimentos ocurren en la casa del paciente, mientras que el 20% suceden en 
restaurantes (11). Otros desencadenantes incluyen el frío, el látex y el ejercicio.

Los alimentos son los principales desencadenantes de anafilaxia en los niños y adolescentes, mientras que en 
adultos son los medicamentos y los venenos de insectos. Los casos que posterior a un estudio alergológico 
completo no logran identificar la causa y no hay ningún otro factor, se catalogan como idiopáticos (12,13).
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Los alimentos que se han asociado al desarrollo de anafilaxia son: la leche, frutos, mariscos, frutos secos, 
pescados, huevos, trigo, soya (8,14).

Entre los fármacos que pueden desencadenar anafilaxia destacan: Inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECAS), betabloqueadores, vacunas, antibióticos, anestésicos (lidocaína, benzocaína, opiáceos 
etc), medios de contraste para estudios intervencionistas, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (4,8,11).

Manifestaciones clínicas

En este punto todo personal de salud que labore en SE debe detenerse y realizar un análisis sistemático de las 
manifestaciones clínicas, es decir, no menospreciar la sintomatología del paciente por pequeña que esta sea. 
El paciente luego de la exposición al alérgeno puede desarrollar un cuadro de prurito leve hasta una reacción 
anafiláctica que conlleve a comprometer las vías aéreas y colapso circulatorio, como es el caso del edema de 
glotis que puede ameritar en última instancia intubación orotraqueal con posterior asistencia de ventilación 
mecánica asistida y llevado a sala de cuidados intensivos.

Es importante entender que las reacciones anafiláctivas pueden desarrollarse de manera inmediata, tardar 
30-60 minutos o puede manifestarse hasta en 24-32 horas (4,5). No existen síntomas de forma universal (11). 
Se determinó que hasta 80% de los casos que llegan a SE no se diagnosticaron correctamente por simular la 
descompensación de otras enfermedades como el Asma y Urticaria15.

La duración y gravedad de los síntomas dependerá en gran medida de los órganos afectados; los órganos más 
comúnmente afectados son los ricos en mastocitos: sistemas cutáneos, respiratorio superior e inferior, cardio-
vascular, neurológico y gastrointestinal (16).

El especialista en emergencias debe tener extremo cuidado al momento de la evaluación, descartando en todo 
momento otras patologías mortales por igual y que pueden pasar desapercibidas. Debido a la no existencia de 
sintomatología universal, dividiremos las manifestaciones clínicas más importantes de acuerdo con su presen-
tación por órganos y sistemas y detallados a continuación(4, 5, 11, 17, 18,19). 

1. Manifestaciones cutáneas: la piel se ve afectada en la mayoría de los casos (88-90%), se manifiesta 
tempranamente en cualquier lugar del tejido tegumentario con sensación de calor, parestesia, hormi-
gueo, edema periorbitario, inflamación y lagrimeo conjuntival, angioedema. El prurito y la urticaria pro-
gresiva son las primeras manifestaciones y puede iniciar en el sitio de exposición. Estas manifestaciones 
se pueden acompañar o no de diaforesis, escalofríos.

2. Manifestaciones digestivas: náuseas, vómitos, disfagia, pirosis, cólicos abdominales intensos, eva-
cuaciones diarreicas, tenesmo.

3. Manifestaciones cardiovasculares: taquiarritmias o bradiarritmias, dolor torácico (predominante 
opresivo u disconfort torácico), colapso, síncope, mareo, arritmias cardiacas, mala perfusión periférica 
e hipotensión, congestión visceral con una aparente pérdida de volumen sanguíneo intravascular. El 
electrocardiograma puede o no presentar alteraciones, y cuando las presenta se puede asociar a un 
infarto u arritmias, disminución del volumen plasmático. En ocasiones puede evidenciarse necrosis 
cardiacas o miocarditis. Puede aparecer el síndrome de Kounis y es cuando junto a la reacción anafi-
láctica se presenta un síndrome coronario agudo con dolor torácico típico y puede desencadenar un 
infarto agudo al miocardio, debido esencialmente a vasoespasmo de la arteria coronaria como conse-
cuencia final del aumento de los marcadores inflamatorios (histamina, leucotrienos, factor activador 
plaquetario).

4. Manifestaciones respiratorias: obstrucción de las vías aéreas superiores o inferiores, rinorrea, con-
gestión nasal, afonía, ronquera, dificultad respiratoria, opresión torácica, edema laríngeo que se acom-
paña de estridor, cierre faríngeo, sibilancias, de-saturación, cianosis, parada respiratoria.



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas178

5. Manifestaciones neurológicas: cefalea intensa, hipotonía, confusión, crisis convulsivas, ansiedad, 
decaimiento, mareo, síncope, sensación de muerte inminente.

Actuación del personal de salud en sala de emergencias (SE)

Como ya se mencionó al inicio de este capítulo, todo el personal de salud de SE debe estar altamente entrena-
do en la recepción del paciente (personal médico, paramédico, enfermeras, personal de apoyo). Toda persona 
relacionada a este importante departamento puede brindar ayuda necesaria, incluso solo sea para activar el 
código rojo (utilizado para alertar de la gravedad de la situación del paciente) para que una persona reciba la 
ayuda inmediatamente.

Es aquí donde un correcto Triage Hospitalario toma su real y verdadera importancia. Es conocido 
por todos que las SE a nivel global en la mayoría de los casos siempre están congestionadas, aún más en los 
países en vías de desarrollo donde un número importante de emergencias son recibidas y se mezclan con los 
pacientes que no ameritan el servicio de urgencia, dificultando aún más el abordaje a tiempo del paciente que 
necesite la atención inmediata. Es imperativo que el personal que realice una clasificación o “Triage”. Son 5 
prioridades a tomar en cuenta: identificar los pacientes en riesgo, determinar sitio adecuado para la asistencia, 
reevaluación periódica del paciente, brindar fluidez de información a pacientes y familiares, obtener datos 
para conocer la casuística en la SE y mejorar los servicios de gestión(20, 21).

Existen hoy día varias clasificaciones de Triage, el de Manchester, el cual se clasifica en escala de colores 5 
renglones de escala de prioridad de atención (nivel de emergencia) (22). (Figura 1).

Figura 1. Triage Manchester

1
Color rojo

atención 
inmediata.

2
Color Naranja

Tiempo de espera de 
atención de 10-15 

minutos.

3
Color amarillo

Tiempo de espera 
de atención de 60 
minutos (1 hora).

4
Color Verde

Tiempo de espera 
de atención de 120 
minutos (2 horas).

5
Color azul

Tiempo de espera 
de atención de 240 
minutos (4 horas).

(adaptada bibliografía 1,24)

Los tiempos de espera pueden variar de acuerdo con el aumento de la demanda de los servicios(22), triage no 
es un lugar, es un proceso que se debe cumplir de la manera más exacta posible, un adecuado triage permitirá 
evaluar un paciente en un tiempo determinado, sin olvidar el siguiente paciente a clasificar. Los tiempos de 
espera pueden variar de acuerdo con el aumento de la demanda de los servicios(22).

Diagnóstico

Un diagnóstico adecuado a tiempo va de la de mano con la adecuada elaboración de la historia clínica y el exa-
men físico minucioso orientado a la emergencia; se debe indagar siempre a qué alérgeno se expuso el paciente 
posteriormente(2,23). El especialista en emergencias no debe olvidar nunca que el tiempo es su “peor enemigo”; 
una dilatación en un diagnóstico o manejo oportuno puede desencadenar un resultado no esperado.

Básicamente el diagnóstico de anafilaxis en SE es meramente clínico y para ello se toman los criterios modi-
ficados de la organización mundial de alergias, la anafilaxis es altamente probable cuando se cumplen uno de 
los siguientes escenarios(1, 24).
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1. Inicio agudo de una enfermedad (minutos-horas) con afectación simultánea de la piel, el tejido mucoso 
o ambos (p. Ej., Urticaria generalizada, prurito o enrojecimiento, hinchazón de labios-lengua-úvula) o al 
menos uno de los siguientes:

a) Compromiso respiratorio (p. Ej., Disnea, sibilancias-broncoespasmo, estridor, reducción del flujo 
máximo de expiración, hipoxemia).

b) Presión arterial reducida o síntomas asociados de disfunción de órganos (p. Ej., Hipotonía (colapso), 
síncope, incontinencia).

c) Síntomas gastrointestinales graves (p. Ej., Calambres abdominales intensos, vómitos repetidos), 
especialmente después de la exposición a alérgenos no alimentarios.

2. Inicio agudo de hipotensión*, broncoespasmo o afectación laríngea (estridor, odinofagia, disfonía) luego 
de la exposición al alérgeno** conocido o altamente probable para ese paciente (de minutos a horas), 
incluso en ausencia de afectación cutánea típica.

* Hipotensión definida como una disminución de la TA sistólica de 30% del valor normal del paciente, lactantes menores de 10 años: presión 
arterial sistólica inferior a (70 mmHg (2 x edad en años). Mayores de 10 años y adultos: PA sistólica inferior a <90 mmHg. **Puede ser 
desencadenado por mediación de la IgE u otros por activación directa de los mastocitos.

Las pruebas diagnósticas en las salas de emergencia no son utilizadas debido al tiempo de espera. Los estudios 
de las pruebas básicas buscan detectar otra patología subyacente, por lo que en este caso las pruebas a rea-
lizar serían: hemograma, glucosa, tiempos de coagulación en caso de sangrados, (TP, INR, TPT), examen ge-
neral de orina, enzimas cardíacas, gases arteriales (de existir disnea o sospecha de desequilibrio ácido base), 
electrolitos (sodio, potasio), pruebas de función renal (urea, creatinina). Dentro de los estudios de gabinete 
el electrocardiograma, radiografía de tórax y rara vez tomografías(1,4,5).

Manejo y tratamiento

Una vez identificada la anafilaxia el siguiente paso es determinar la gravedad de la situación (todo esto se rea-
liza de manera simultánea), la misma estará dada por el tipo de exposición (antígeno), los órganos afectados o 
reacciones tardías. Se debe tener especial cuidado en los casos donde hay compromiso neurológico, hipóxico 
e hipotensión(11,23,25). La atención del manejo del paciente con anafilaxia se centra en mantener vía aérea per-
meable, expandir el volumen intravascular y administración temprana de adrenalina(1,4,16,23). Ver tabla 1.

El sistema de la European Resucitation Council, recomienda evaluar la rapidez con la que la reacción 
anafiláctica avanza, por lo que recomienda el ABCDE(26), ver figura 2:

Figura 2. ABCDE de la añafilaxia(26).

A: evalúa la vía aérea (angioedema, 
estridor, ronquera, disnea, 

sensación de obstrucción en 
faríngeo laringe, prurito en lengua 

o boca)

D: estado neurológico 
(desorientación, vértigo, mareos, 

visión borrosa, hipotonía, 
hiporreatividad en lactante 

observa irritabilidad)

B: (Breathing) respiración (disnea, 
tos, opresión torácica, sibilancias, 

taquipnea, apnea)

E: exposición (eritema en piel y 
mucosas, angioedema, prurito, 

rubor facial, palidez)

C: circulación (signos de shock, 
hipotensión, arritmias, síncope, 

hipoperfusión periférica)

Otros síntomas son : conjuntivitis, 
lagrimeos, evacuaciones 

diarreicas,  náuseas, vómitos, 
dolor abdominal.

*Nota: se debe retirar inmediatamente el alérgeno al que está expuesto el paciente.
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El tratamiento farmacológico no debe retrasarse, orientado a evitar complicaciones severas.

Medidas a tomar a la llegada del paciente a urgencias, todas se realizan de manera simultánea(4,5,6,11,23,27).

1. Retirar el agente desencadenante. Tomar niveles tensionales

2. Establecer acceso venoso (intraóseo de ser necesario) que permita el flujo de grandes cantidades de 
líquidos; es importante administrar los fluidos necesarios debido al aumento de la permeabilidad capilar 
lo cual conlleva a extravasación de plasma al intersticio y posterior hipotensión y shock. 

3. Mantener vía aérea permeable, eleve el mentón, saturación de oxígeno ≥95%, por punta nasal a 3 l/m, 
mascarilla de reservorio a o mascarilla Venturi a alto flujo10-15 l/m para evitar el colapso de las vías aé-
reas. Monitorizar al paciente y evaluar su estado mental. Estar listo para la intubación endotraqueal con 
o sin intubación de secuencia rápida o de ser necesario vía aérea quirúrgica (cricotomía). Estar prepa-
rado para parada cardio-respiratoria y aplicar protocolo de RCP avanzado según las guías y protocolos 
establecidos en el centro de salud.

4. Tomar analíticas básicas (ir a acápite de diagnóstico).

5. Terapia farmacológica. Ver tabla 2

Tabla 2. Terapia farmacológica

Medicamento Dosis y vía de administración Consideraciones

Epinefrina 1:100 (1 mg/ml) Adultos 0.3-0.5 mg IM, niños 0.01 mg/kg IM 

(0.3 mg).

Inmediatamente y luego cada 5-15 minutos o 

titulado según los efectos. Monitorizar

Infusión de Epinefrina  0,5-1 mg/kg/h (30-100 ml/h en adultos) EV. 

Dosis máxima 6 mg/kg/h.

Cuando hay hipotensión y no haya respuesta a 

terapia hídrica, monitorización continua. Suspender 

si presenta taquicardia importante, palidez, temblor 

o presión arterial elevada 

Solución salina 0.9% Adultos 1-2 L EV/IO 125 ml/h (normotensos), 

hipotensos 1-2 litros la primer ahora, niños de 

20 ml/kg en primera hora.

Vigilar datos de sobrecarga. Frecuencia cardíaca.

Difenhidramina Adultos 50 mg hasta 400mg /24 IV/IO, niños 1 

mg/kg/h hasta 300 mg/24 H.

Medicamento de segunda línea, dosis orales en 

casos leves.

Ranitidina Adultos 50 mg IV-150mg vía oral.Niños 1mg/

kg IV/VO.

Medicamento de segunda línea, dosis orales en 

casos leves.

Glucagón Adultos: inicialmente 3.-5 mg en bolo IV lento. 

Infusión IV de 0.05 a 0.1 mg/kg/hora para 

mantener efectos inotrópicos y cronotrópicos 

Niños: 20-30 μg/kg. No exceda 1 mg

En caso de ingesta betabloqueadores, proteger vía 

aérea por presencia de náuseas y vómitos

Prednisona 0.5 mg/kg VO Utilizar en menor tiempo 

Dopamina 0.5-25 μg/kg/min En caso de hipotensión refractaria

Norepinefrina 0.01-0.5 μg/kg/min diluido En caso de hipotensión refractaria

Albuterol 2.5 mg diluido en 3ml salino 0.9%. Inhalado 

adultos/ niños

Betagonista en aerosol

Tabla 2 adaptada bibliografía 4, 5, 6, 11, 23, 27
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Resumen

Los pacientes que presentaron una reacción anafiláctica y mejoren, permanecerán de 6-8 horas en observación 
posterior a la resolución de la reacción(11,23); al momento del alta advertir al paciente sobre otra posible reacción 
tardía, por lo que el paciente debe estar atento las siguientes 24 horas(23). De no solucionarse la anafilaxia el 
paciente será ingresado y llevado a la Unidad de cuidados intensivos. Resulta necesario continuar con las 
medidas de educación dirigidas a la población en general, sobre todo a las personas que ya han tenido un 
primer episodio de anafilaxia y dirigido al autocuidado y autotratar en el lugar donde se presente el evento 
como primera línea de primeros auxilios(23) (los pacientes diagnosticados tienen prescritos inyectores de 
epinefrina). Una vez conocida la causa de anafilaxia la persona debe contar con un plan de emergencias 
(activar sistema de socorro) y sobre todo informar a los parientes y amigos cercanos su condición y evitar 
complicaciones que no se puedan solucionar. Todo centro de salud debe tener un protocolo escrito, aprobado y 
disponible en el servicio de urgencia(6), además de realizar talleres de constante entrenamiento y actualización 
sobre la anafilaxia.
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Dr. José Alberto Torres Hernández

Introducción

La dermatitis atópica (DA), también conocida como eczema atópico, es una enfermedad común, crónica e 
infl amatoria de la piel, con intermitencia de períodos de brotes agudos con otros de remisión, la cual ha incre-
mentado su incidencia durante las últimas décadas, especialmente en los países desarrollados(1).

Es la enfermedad más común de la piel en niños, afectando aproximadamente entre el 15 al 20% de los mis-
mos y de un 1 a un 3% de los adultos. A menudo el término “eczema” es utilizado como sinónimo de dicha 
condición, sin embargo, el uso no necesariamente implica su uso estricto para la condición de atopia, ya que, 
se refi ere en forma general a distintas condiciones que causan infl amación de la piel(1).

La DA ha venido a convertirse en un grave problema de salud global causando un alto costo en su cuidado 
y asociado a una alta morbilidad con serio impacto en la calidad de vida, una alta carga para los Sistema de 
salud, comparable a otras condiciones crónicas como la Epilepsia, la Diabetes mellitus y la Fibrosis quística.2

Las implicaciones psicosociales y fi nancieras de la DA afecta a los pacientes, sus familias, los proveedores de 
salud y la sociedad en general(3).

Etiopatogenia y fisiopatología

La fi siopatología de la DA es compleja, combinando la disfunción de la barrera cutánea, la desregulación 
del sistema inmune cutáneo y sistémico, la disbiosis del microbioma bacteriano cutáneo y algunos factores 
genéticos(4). 

Existen 2 grandes factores de riesgo para el desarrollo de la Dermatitis atópica: 

1) Defecto genético del gen FLG (propio de la Filagrina). Las mutaciones del gen FLG son comunes 
entre las personas de raza caucásica, donde aproximadamente un 10% de los individuos descendientes de eu-
ropeos son heterocigotos que portan la mutación resultando en un 50% de la disminución de la expresión de 
dicha proteína. Cuando las mutaciones de la fi lagrina están presentes la enfermedad debuta a muy temprana 
edad, siendo más severa y persistente, indicando además una mayor propensión a desarrollar asma bronquial.4

2) Historia familia de enfermedad atópica. Esta está correlacionada con la génesis de la DA hasta en un 
70%. El riesgo de que un individuo desarrolle DA se incrementa 1 a 2 veces o hasta 3 a 5 veces (según tenga 1 
o 2 de sus padres con antecedente de atopia, siendo la vía materna aún con mayor valor predictivo para sufrir 
la enfermedad(4).

De igual manera, en estudios genéticos para DA se ha comprobado que entre gemelos homocigotos hay una 
mayor probabilidad (80%) de padecer DA frente a un 20% en gemelos heterocigotos o mellizos fraternos. 
Estudios del genoma humano señalan que múltiples cromosomas están implicados, siendo la región de mayor 
conexión la encontrada en el brazo largo del cromosoma 21 (1q21)(4).

Dermatitis atópica vista por el Alergólogo
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Akdis C. A. et al. Diagnosis and treatment of Atopic Dermatitis in children and adults
EAACI/AAAAI/PRACTALL Consensus report. Allergy 2006; 61: 969-987

Marcha atópica

La llamada “Marcha atópica” describe la tendencia de la Dermatitis atópica a preceder el desarrollo de otras 
condiciones alérgicas como: alergias alimentarias, asma y la rinitis alérgica de forma secuencial en el tiempo. 
Múltiples estudios longitudinales proveen evidencia que soportan la marcha atópica entre la DA y su interre-
lación con las subsecuentes manifestaciones alérgicas. Los pacientes con DA, rinitis alérgica y asma bronquial 
son considerados que tienen la llamada “Tríada atópica”. Aproximadamente un tercio de los pacientes con 
DA desarrollan asma, mientras que dos tercios desarrollarán rinitis alérgica. A pesar de que no existen datos 
recientes sobre la proporción de pacientes con DA que desarrolla alergias alimentarias, si es bien conocido 
que ambas condiciones se co-asocian(4).

Desencadenantes de la dermatitis atópica

Los agentes desencadenantes de las exacerbaciones de la DA son cruciales en el contexto del desarrollo 
y evolución de la enfermedad. La evitación de éstos es el mecanismo más importante para el control de la 
enfermedad. Los cuadros agudos de DA pueden ser desencadenados desde cuadros virales o bacterianos, la 
exposición a alérgenos alimentarios cuyas proteínas son capaces de aerosolizarse y ponerse en contacto con la 
piel del paciente afectado, el uso de cosméticos, fragancias, cambios bruscos en el clima, ingesta de alimentos 
artificiales muy concentrados o repletos de conservantes y/o colorantes. Los alérgenos alimentarios pueden 
contribuir en un 40% las exacerbaciones de esta enfermedad. Del mismo modo, las temperaturas extremas en 
el agua a la hora del baño son pobremente toleradas por los pacientes con DA, que puede conllevar a reseque-
dad de la piel iniciando el ciclo crónico del prurito(4). 
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Papel de los alérgenos

La exposición a aeroalérgenos ambientales como: ácaros del polvo, hongos de la humedad, pólenes diversos, 
epitelio de mascotas y de agentes irritantes como el humo de tabaco, y su penetración por vía inhalada o en 
algunos casos vía transdérmica pueden exacerbar los síntomas de la DA(5). 

Esto se ha comprobado mediante provocaciones bronquiales específicas con ácaros y mediante provocaciones 
inhaladas con ovoalbúmina, demostrando que se incrementa el número de células en el lavado bronquio-alveo-
lar respecto a los controles, fundamentalmente a expensas de eosinófilos(5).

Los alimentos mayoritariamente responsables de la sensibilización son: el cacahuete, la leche de vaca y el 
huevo, y parece que la sensibilización a este último podría considerarse un marcador de atopia en la DA(6). 

En el caso de que haya podido detectarse una sensibilización específica a un determinado alimento (mediante 
prueba epicutánea por punción “prick test”, IgE específica y/o prueba de provocación oral), la ingestión de 
dicho alimento puede desencadenar un brote eccematoso o exacerbar una DA ya existente. La ingestión de 
ese alimento puede ocasionar, también, reacciones gastrointestinales y/o respiratorias(6). 

En el caso de agentes irritantes como el humo del tabaco se ha comprobado que los niños que crecen expues-
tos en ambientes con humo de tabaco presentan eosinofilia, un incremento de los niveles de IgE sérica y de 
IL-4; y el ser fumador pasivo durante o después del embarazo constituye un factor de riesgo para el desarrollo 
posterior de enfermedades atópicas. 

Manifestaciones clínicas

La Dermatitis atópica es una enfermedad inflamatoria, crónica, con períodos activos y de remisión. Como 
resultado de esto, la enfermedad puede presentarse en 3 diferentes fases clínicas(4).

1) Fase aguda: aparición de áreas eritematosas, a veces lesiones exudativas y/o vesiculosas, sobre 
infectadas(1).

2) Fase sub-aguda: resequedad generalizada de la piel, aparición de lesiones costrosas(1).

3) Fase crónica: resequedad y engrosamiento intenso de la piel, placas liquenificadas, cicatrices crónicas 
por rascado(1).

La afectación principal de las lesiones es sobre todo en áreas de flexión de extremidades, pero igualmente su-
perficies extensoras, cara (respetando el triángulo nasogeniano) mejillas, retroauriculares y párpados, cuello 
(anterior y posterior), pliegue interglúteos, manos y pies(1).

La presentación clínica de la enfermedad puede variar según el momento del debut de los síntomas. 

1) “Primera infancia” o edad lactante: las lesiones pueden manifestarse tan pronto el niño nace como 
una xerosis o resequedad de la piel que puede afectar el cuerpo entero. A continuación, puede aparecer 
un “rash” o erupción papular eritematosa, descamativa, que puede afectar el cuero cabelludo llegando a 
formar lesiones costrosas, particularmente en la región frontal; de igual modo en las fosas antecubitales 
de los brazos y huecos poplíteos de las piernas. Pueden aparecer placas eritematosas, exudativas en 
mejillas, mentón y detrás de las orejas, respetando el triángulo nasogeniano. Asimismo la región cervical 
posterior o pliegue de la nuca puede verse afectado. Es muy frecuente encontrar niños sensibilizados y 
con alergia a las proteínas de la leche de vaca y del huevo(1).

2) “Segunda infancia” o edad pre-escolar: las lesiones dejan de aparecer en la cara, cuello y tron-
co, circunscribiéndose básicamente a las áreas de flexuras de las extremidades superiores e 
inferiores como: axilas, pliegues antecubitales, muñecas, huecos poplíteos y tobillos. El exceso 
de rascado de estas lesiones puede conllevar a erosiones costrosas, excoriaciones con la consiguiente 
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aparición de lesiones exudativas sobreinfectadas. Cabe destacar, que en esta etapa comienzan a desa-
rrollarse las sensibilizaciones a los alérgenos alimentarios a medida que la dieta del niño se diversifica(1).

3) “Tercera infancia” o edad escolar: la xerosis se hace a menudo generalizada, causando aspereza 
de la piel, pudiendo llegar a un engrosamiento característico conocido como “liquenificación”, estado 
en el que hay pérdida o atrofia de anexos epidérmicos como folículos pilosos, glándulas sudoríparas y 
sebáceas. La palidez de la cara habitualmente es común, notándose un mayor oscurecimiento en el área 
periorbitaria, a menudo engrosada y/o descamada, junto a un “doble pliegue” infraorbitario conocido 
como “pliegues de Dennie-Morgan”, que forman parte de los estigmas del niño atópico o alérgico. En 
esta etapa los problemas respiratorios como son la rinitis y el asma alérgico juegan un papel importante, 
dado que los alérgenos ambientales son capaces de sensibilizar de forma transepidérmica(1). 

4) Adolescencia y adultez: la xerosis se hace prominente, pero las lesiones se hacen más difusas con 
un eritema subyacente. La cara a menudo está afectada, presentando resequedad y descamación. En 
algunos casos crónicos puede aparecer un anillo marronáceo alrededor del cuello, representando un 
depósito localizado de amiloide(1). 

Cabe señalar que el sello distintivo o característico en todas las etapas de afectación del paciente es el prurito, 
el cual debe estar presente como síntoma que lidera por encima del resto de las manifestaciones clínicas de 
cualquier etapa. Desafortunadamente esta condición cutánea va a producir una respuesta de rascado perma-
nente por parte del paciente, lo cual agrava aún más el cuadro, convirtiéndose en un círculo vicioso. El prurito 
es continuo, incluso de noche y, a veces, inconscientemente, alterando el sueño y por tanto el estado de ánimo 
del paciente al día siguiente. El prurito es el principal síntoma asociado con el impacto en la calidad de vida. 
Además, el prurito se ha asociado con angustia mental y mayor riesgo de ideación suicida en aquellos con D(4).

El prurito puede ser desencadenado de forma intrínseca por la misma condición de resequedad propia de 
la condición, pero existen múltiples factores, en mayor o menor grado como: el calor y sudor (96%), tejidos 
de lana (91%), estrés emocional (81%), ciertos alimentos de naturaleza irritante o alérgenos alimentarios 
(44%), infecciones respiratorias altas (36%) y ácaros del polvo casero (35%) e incluso los pacientes pueden 
reaccionar de forma involuntaria (alocnesis) a cualquier mínimo estímulo, como por ejemplo: el roce con la 
misma ropa(1). 

Otras manifestaciones clínicas (asociadas a dermatitis atópica)

1) Pitiriasis alba, caracterizada por lesiones maculares pálidas o blanquecinas, aisladas o formando 
áreas hipopigmentadas sobre todo en cara, extremidades superiores y tronco, siendo más notorias tras 
exposición solar(1).

2) Queratosis rubra pilaris: consiste en la erupción de micropápulas en la epidermis, secundario a 
“tapones” formados por corneocitos muertos, que dan un aspecto de “piel de naranja” sobre todo de las 
extremidades(4).

3) Ictiosis vulgaris, consiste en la aparición de lesiones en aspecto de escamas de pescado, sobretodo 
en las extremidades inferiores. Aproximadamente la mitad de los pacientes con Ictiosis vulgaris desa-
rrollan DA, asociándose con la aparición temprana de la misma y su severidad(1).

4) “Dermografismo”, también llamada “escritura cutánea”, ocurre como resultado de estimulación de la 
piel con cualquier objeto romo, desencadenando a los pocos minutos la aparición de un área eritemato-
sa coincidiendo exactamente con el trazado previo del estímulo.

Las escoriaciones por rascado continuo están asociadas con una disminución de la producción de péptidos anti-
microbianos en la piel junto a una alteración inusual del microbioma cutáneo, con una disminución de su diver-
sidad y un incremento a expensas de Stafilococcos aureus, siendo factor de mal pronóstico clínico y mayor de-
manda terapéutica. De igual modo, los pacientes con DA pueden presentar como complicación la reactivación 
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del virus Varicela Zóster, presentándose con diverso grado de severidad las manifestaciones herpéticas, tanto 
en piel como en mucosas, en aquellos pacientes que hayan sido infectados años antes con este virus(4). 

Diagnóstico

La dermatitis atópica es una enfermedad crónica de larga evolución en el tiempo con períodos de agudizacio-
nes intermitentes, donde no hay una prueba específica ni biomarcadores patognomónicos de la enfermedad. 
Por lo tanto, una historia clínica detallada, donde se analice los antecedentes familiares de atopia y un examen 
físico minucioso de las lesiones clínicas es clave para llegar al diagnóstico(4). 

La elevación sérica de la Inmunoglobulina E (IgE) es frecuente, pero puede no estar presente en todos los 
individuos, ni tampoco guarda una relación directamente proporcional siempre en todos los casos donde hay 
afectación importante de la piel. El número total de eosinófilos en sangre, del mismo modo, puede verse ele-
vado, sin que signifique necesariamente gravedad(1).

Para dar soporte al diagnóstico, se han propuesto diversos criterios a lo largo del tiempo, siendo aceptados 
los “Criterios de Hanifin y Rajka” como los más utilizados a nivel mundial. Del mismo modo, los criterios de 
consenso de la Academia Americana de Dermatología junto a los de Hanifin y Rajka, ambos distinguen las 
manifestaciones comunes y esenciales de la DA, y que son útiles en el abordaje clínico como lo son: intensidad 
del prurito, lesiones eccematosas agudas, subagudas o crónicas, y curso crónico o recidivante(1).

Tabla 1. Criterios diagnósticos de Hanifin y Rajka para Dermatitis atópica.

Criterios mayores Criterios menores

• Prurito

• Morfología y distribución característica:

- Liquenificación en flexuras en adultos.

- Afectación de cara, flexuras y superficies de 

extensión en niños y jóvenes

- Combinación de estos patrones en niños y 

adultos.

• Carácter crónico y recidivante.

• Historial personal o familiar de atopia.

• Xerosis.

• Ictiosis/exageración pliegues palmares / queratosis pilar.

• Reactividad cutánea inmediata (tipo I) a los test cutáneos.

• Elevación de los valores séricos de IgE

• Edad precoz de comienzo.

• Tendencia a infecciones cutáneas y déficit de la inmunidad celular

• Tendencia a dermatitis inespecíficas de pies y manos.

• Eczema de pezón.

• Queilitis.

• Conjuntivitis recidivante.

• Pliegue infraorbitario de Dennie - Morgan.

• Queratocono.

• Catarata subcapsular anteriro.

• Ojeras u oscurecimiento periocular.

• Palidez facial o eritema en cara.

• Pitiriasis alba.

• Pliegues en parte anterior de cuello.

• Prurito provocado por la sudoración.

• Intolerancia a la lana y los solventes de las grasas.

• Acentuación perifolicular.

• Intolerancia a algunos alimentos.

• Evolución influenciada por factores ambientales y emocionales.

• Dermografismo blanco.

Han de cumplirse tres o más criterios mayores y tres menores
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El diagnóstico clínico tras un minucioso examen físico de las lesiones es la base para definir la severidad de la 
DA y evaluar los resultados de las terapias. La severidad global de la enfermedad debe ser determinada me-
diante la evaluación tanto de signos objetivos (evaluaciones médicas) y los síntomas subjetivos (reportados 
en cuestionarios de calidad de vida)(1).

Las herramientas más utilizadas para la evaluación de la severidad de la DA incluyen: “Eczema Area and 
Severity Index” (EASI), “SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), “Physician Global Assesment (PGA), body 
surface área (BSA) entre otros(1).

Figura 1. Índice SCORAD
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Pruebas cutáneas de lectura inmediata

Las pruebas cutáneas intraepidérmicas o “prick-test” con alérgenos, también incluidas entre los criterios 
diagnósticos, demuestran una respuesta positiva hasta en un 80% de pacientes con dermatitis atópica. Como 
ocurre con la IgE específica, el valor predictivo positivo de las pruebas intraepidérmicas es bajo y variable, del 
30-50, pero el valor predictivo negativo es muy elevado(7). 

Se ha demostrado que la exacerbación de las lesiones características tras la ingestión de algunos alérgenos 
alimentarios cuando se han realizado provocaciones orales a alérgenos alimentarios cuando se han realizado 
provocaciones orales doble ciego controladas con placebo o tras la inhalación de alérgenos ambientales. Todo 
ello hace pensar que, en estos pacientes con DA los alérgenos pueden jugar un papel importante como agra-
vante o desencadenantes de brotes de dermatitis(7). 

Pruebas epicutáneas con aeroalérgenos y alimentos

La importancia de la prueba epicutánea para identificar alérgenos causantes de la dermatitis se basa en la 
propia fisiopatología del síndrome eccema atópico/dermatitis en el que coexisten mecanismos inmunológicos 
mediados por linfocitos T con respuesta mediadas por IgE(8). 
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La frecuencia de pruebas epicutáneas en parche con aeroalérgenos positivas en los diferentes estudios publi-
cados oscila entre el 20-80%. En el caso de los alimentos, tomando en cuenta como prueba diagnóstica de re-
ferencia la provocación oral con el alimento, se observa que, cuando la provocación oral obtiene una respuesta 
inmediata, la sensibilidad de la prueba epicutánea en parche es menor que la de la prueba con punción (prick) 
o de la de la prueba con punción (prick) o de la determinación de IgE específica en suero. Sin embargo, en las 
respuestas tardías, la sensibilidad del parche es mayor que la de las otras técnicas(9).  

Tratamiento

Dada la alta prevalencia de la dermatitis atópica en la infancia las medidas preventivas se han focalizado en el 
período de vida postnatal inmediato. Sin embargo, las aproximaciones de prevención primaria que incluyen: 
lactancia materna, uso de fórmulas lácteas hidrolizadas, prebióticos y probióticos han mostrado resultados in-
consistentes, y, hasta ahora han fallado en la reducción significativa del riesgo de desarrollar la enfermedad(10).  

Dado que el efecto genético y los cambios inflamatorios en la función de barrera cutánea contribuyen al desa-
rrollo temprano de la DA, la estrategia primaria está orientada en el adecuado cuidado de la piel, la higiene y 
uso diario de jabones, aceites y/o lociones emolientes de alta carga lipídica, que mejoran la función de barrera 
cutánea, reduciendo los síntomas y la necesidad de uso de esteroides(11).  

Las estrategias secundarias están basadas en la evitación de los desencadenantes, tanto agentes irritantes 
como: contaminantes ambientales, humo de tabaco, productos químicos aerosolizados, alérgenos de exterior 
y de interior, así como aquellos alérgenos alimentarios que pudieran sensibilizar vía oral o transepidérmica.12

Sin embargo, estudios han demostrado resultados paradójicos, como el hecho de que la temprana exposición 
a alimentos como: maní, huevo y yogurt pueden disminuir el riesgo de sensibilización(13). 

El propósito de la terapia de tratamiento debe ser focalizada en objetivos claros, siendo el primero: la reduc-
ción del prurito a su mínima expresión y el control de los brotes, lo cual le permita ser funcionales en la casa, 
estudios y trabajo(14). 

La selección del tratamiento es ampliamente basada en el grado de severidad de la enfermedad, la edad del 
paciente, la presencia de otras comorbilidades alérgicas y/o infecciosas, la respuesta a los tratamientos pre-
vios, duración, costo y efectos secundarios posibles(14). 

La terapia antiinflamatoria para la DA puede dividirse en: tratamiento tópico y tratamiento sistémico(14). 

Dentro del tratamiento tópico: los esteroides tópicos y los Inhibidores de la calcineurina son medicamentos 
para el control de los brotes agudos y como terapia proactiva para el control a largo plazo(14). 

Los esteroides tópicos son la primera línea de tratamiento. Estos reducen la recurrencia de los síntomas 
cuando son utilizados de forma intermitente en pacientes con enfermedad estable. Están agrupados en clases 
acorde a su potencia antiinflamatoria, por lo que su selección e indicación está condicionada a la localización, 
severidad, extensión y estadío agudo o crónico de las lesiones y edad del paciente(14).

Los esteroides de “baja potencia” son indicados para casos leves, con lesiones a nivel de flexuras y cara, en 
niños, jóvenes y mujeres embarazadas(14).

A menudo los esteroides tópicos, sobre todo los de “moderada potencia” pueden venir combinados con 
antibióticos tópicos como: gentamicina, ácido fusídico, entre otros, que sirven para tratar brotes agudos con 
signos de sobreinfección bacteriana, a menudo, por Stafilococo aureus(14).

Los esteroides de “alta y muy alta potencia” son preferidos en personas adultas, con lesiones extensas, 
liquenificadas o crónicas con intenso prurito. Suelen combinarse con tratamientos sistémicos para los casos 
más agresivos y/o graves que requieran un tratamiento más intenso, con la limitante de que el tiempo de su uso 
es más limitado por los riesgos de posibles efectos secundarios como: la atrofia de las capas de la epidermis(14). 



      Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas190

Los Inhibidores de la calcineurina (Tacrolimus y Pimecrolimus), han sido aprobados para tratamientos 
a corto plazo (2-3 semanas) y/o tratamiento intermitente a partir de los 2 años, prefiriendo áreas sensibles 
como cara y flexuras del cuerpo. Estos medicamentos suprimen la actividad y proliferación de los linfocitos 
T, como al mismo tiempo, tienen acciones reparadoras de la barrera epidérmica. A pesar de ello, su uso se ve 
limitado por su sensación de ardor y prurito que provoca sobre todo los primeros días de tratamiento, como 
igualmente su alto costo(14).

Los Inhibidores tópicos de la fosfodiesterasa como: el Crisaborol, una nueva droga antiinflamatoria que 
inhibe la enzima intracelular 3’5’-AMP cíclico-fosfodiesterasa 4 (PDE4) ofrece otra opción antiinflamatoria 
para individuos con síntomas leves a moderados en áreas anatómicamente sensitivas(14).

Si la enfermedad no se puede controlar con medidas tópicas básicas, se puede recurrir al uso adyuvante de la 
terapia de Fototerapia mediante irradiación de rayos ultravioleta B de banda estrecha con dosis moderada(14).

Cuando los tratamientos tópicos convencionales y la fototerapia fallan o se convierte poco práctica, el trata-
miento sistémico es indicado(14).

Dentro de las terapias de tratamientos sistémicos podemos clasificarlas hoy día como:

• No biológicos.

• Biológicos.

No biológicos

1. Drogas inmunosupresoras: estas incluyen: Ciclosporina, Azatioprina, Metotrexato y el Micofenolato 
de mofetilo. Todas pueden utilizarse en casos refractarios, con efectividad y potencia variable y limi-
tada. En algunos casos pueden utilizarse incluso en niños. Tienen en contra que deben utilizarse por 
períodos de tiempo muy cortos, debido a que su potencial toxicidad, en especial, hepatotoxicidad y 
nefrotoxicidad(14).

2. Esteroides sistémicos: a pesar de estar aceptados en las guías de tratamiento para dermatitis atópica, 
los mismos deben ser utilizados como último recurso para el tratamiento de los brotes agudos severos o 
como “puente” previo al uso de otras terapias sistémicas. Dentro del tratamiento tenemos 2 formas de 
presentación: la forma oral (Prednisona, Deflazacort, Metilprednisolona), solas o en presentación com-
binada con antihistamínicos. Deben utilizarse por períodos de tiempo no mayores a 15 días, y en pauta 
descendente. La presentación parenteral se destina para los casos que ameriten ingreso hospitalario 
por crisis severas agudas, donde la hidrocortisona y metilprednisolona son las drogas por elección. Su 
dosis debe calcularse en base al peso del paciente(14).

3. Inmunoterapia específica: el uso de la inmunoterapia específica en la DA durante mucho tiempo 
ha sido considerada como poco convincente por lo cínicos. Con los datos actuales que confirman la 
responsabilidad etiológica en la DA de ácaros y pólenes, actualmente se recomienda considerar la in-
munoterapia con extractos alergénicos en pacientes con DA muy seleccionados con DA en los que 
se demuestre sensibilidad a aeroalérgenos. Algunos estudios indican que la inmunoterapia puede ser 
efectiva en estos casos. En una revisión sistemática, aunque con un número pequeño de pacientes, se 
demostró una mejora de los síntomas de DA en los pacientes que recibieron inmunoterapia subcutánea. 
Todos los trabajos demuestran la seguridad de la terapia sin reacciones secundarias manifiestas(15).

Biológicos

Con el advenimiento de la terapia de enfermedades crónicas con anticuerpos monoclonales que bloquean vías 
de inflamación que condicionan la aparición y perpetuación de los síntomas, la dermatitis atópica no se ha 
quedado atrás. En este caso la vía Th2 se presenta como la vía “blanco” a bloquear por estos medicamentos(14). 
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1. El Dupilumab fue el primer Anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento 
de la DA moderada-severa en adultos, pero que igualmente los ensayos realizados en población infantil 
hasta la fecha arrojan resultados de efectividad y seguridad. 

Diversas terapias con nuevos biológicos para DA se encuentran en la actualidad agotando las últimas 
etapas de sus ensayos. Muchos de ellos en fase II y fase III con diferentes vías como objetivo de trata-
miento, incluyendo la respuesta Th2(14).

2. Los bloqueadores o Inhibidores de la proteína JAK-1 se encuentran dentro de las opciones de 
tratamiento oral para dermatitis moderada a severa o igualmente como tratamiento tópico. Los JAK-
inhibidores bloquean un amplio rango de citoquinas, factores de crecimiento y/o sus correspondientes 
vías de señalización de receptores hormonales(14).

3. Otros Anticuerpos monoclonales como: Mepolizumab, Benralizumab y Reslizumab, aprobados 
para el tratamiento del asma, se han desarrollado para la neutralización de la IL-5, que promueve el 
reclutamiento de eosinófilos. Hasta ahora solo Mepolizumab ha sido evaluado en dermatitis atópica con 
resultados desfavorables, lo cual cuestiona los beneficios de la estrategia anti-eosinofílica(14).

Bibliografía
1. Torres T. Atopic dermatitis: the new therapeutic revolution in dermatology. Acta Med. Port 2017; 30: 669-70.

2. Bieber T. How to define atopic dermatitis? Dermatol Clin. 2017; 35:275-81.

3. Milan EC, Jacob SE, Cohen DE. Contact dermatitis in the patient with atopic dermatitis. J. Allergy Clin Immunol Pract. 2019; 
7:18-26. 

4. Atopic Dermatitis. Am. J Manage Care. 2017; 23. 

5. Brinkman L, Aslander MM, Raaijmakers JA, Lammers JW, Koenderman L, Bruijnnzeel-Koomen CA. Bronchial and cutaneous 
responses in atopic dermatitis patients after allergen inhalation challenge. Clin Exp Allergy. 1997; 27: 1043-51.

6. Isolauri E, Turjammaa K, Combined skin prick test and patch testing enhaces identification of food allergy in infance with 
atopic dermatitis. J. Allergy Clin Immunol 1996; 97: 9-15. 

7. Shierer SH, Sampson HA. Food hypersensitivity and atopic dermatitis: phatophysiology, epidemiology, diagnosis and mana-
gement. J. Allergy Clin Immunol.1999; 104:S144-22.

8. Wollenberg A, Feichtner K. Atopic dermatitis and skin allergies – update and outlook. Allergy 2023; 68: 1509-19.

9. Darsow U., Wollenberg A., Simon D, Taieb A, Werfel T, Oranje A, et al. ETFAD/EADV eccema task force 2009 position paper 
on diagnosis and treatment of atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010; 24: 317-28

10. Nutten S. Atopic dermatitis: global epidemiology and risk factors. Ann Nutr Metab. 2015; 66:S8-16.

11. Bath-Hextall FJ. Jenkinson C., Humphreys R, Williams HC. Dietary supplements for established atopic eczema. Cochrane 
Database Syst Rev. 2012; 15. 

12. Kantor R, Silverberg JI. Enviromental risk factors and their role in the management of atopic dermatitis. Expert Reb Clin 
Immunol. 2017; 13:15-26.

13. Van Bever HP. Nagarajan S, Shek LP. Lee BW. Primary prevention of allergy – will it soon become a reality? Pediatr Allergy 
Immunol. 2016; 27:6-12. 

14. Weidinger S, Beck LA, Bieber T, Kabashima K, Irvine AD. Atopic dermatitis. Nat Rev Dis Primers. 2018; 4:1.

15. Boguniewiccz M., Alexis AF., Beck LA, BlockJ, Eichenfield LF, Fonacier L.,et al. Expert perspectives on management of 
moderate to severe atopic dermatitis: a multidisciplinary consensus addressing current and emergeging therapies. J. Allergy 
Clin Immunol Pract. 2017; 5:1519-31.



Dra. Katiuska LeonardoTejeda

Introducción

La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad infl amatoria crónica de la piel, recurrente, multifactorial, no 
contagiosa que inicia principalmente en la infancia y tiene un curso variable, cuya prevalencia está en aumen-
to a nivel global. Se caracteriza por prurito intenso, eritema y xerosis marcada. Cursa por brotes y causa un 
impacto importante de la calidad de vida y en la esfera psicosocial de los pacientes que la padecen, como de 
su círculo familiar. 

La DA es la enfermedad crónica de la piel más frecuente en la infancia. Pese a considerarse una enfermedad 
autoresolutiva suele mejorar con el paso del tiempo, llegando a desaparecer en un 75% después de la puber-
tad, siendo la regla la sintomatología fl orida y la recurrencia de brotes durante años. La DA suele asociarse a 
una historia personal o familiar de asma, rinitis alérgica y a un incremento de la Inmunoglobulina E (IgE). Sin 
embargo, existen formas de DA sin estas comorbilidades y/o con IgE en rangos normales, en las cuales no debe 
excluirse el diagnóstico por la ausencia de sensibilización alergénica evidente. 

Es así como podemos clasifi car la DA en dos formas básicas: la extrínseca, que afecta entre 70 y 80% de los 
pacientes y se acompaña de elevación de las concentraciones séricas de IgE, y la intrínseca, que se observa 
en 20-30% de los casos, en combinación con bajas concentraciones de IgE. La presencia de eosinofi lia puede 
estar en ambas formas, pero se observa mayor reclutamiento de eosinófi los tisulares y aumento de su vida 
media en la DA extrínseca. 

La DA produce una importante morbilidad y fue encontrada como la enfermedad de la piel que produce la 
mayor discapacidad por año de vida.

Se ha evidenciado que esta patología es más frecuente en países industrializados, siendo hasta tres veces más 
diagnosticada que en países subdesarrollados.

Etiología 

La etiología de la DA sigue siendo un tema de estudio e interpretación. Generalmente comienza en la infancia 
y puede afectar hasta al 15-20% de los niños y se considera la enfermedad crónica infantil de mayor prevalen-
cia; sin embargo, en muchos casos persiste en la adultez, con una prevalencia del 7-10%.

Se considera a la DA con una predisposición genética que está fuertemente infl uenciada por respuestas inmu-
nes innatas y adaptativas exacerbadas, así como por factores ambientales (epigenética), incluida la exposición 
a alérgenos tanto alimentarios como inhalatorios, proteínas autólogas de la piel, irritantes, microbios, dieta, 
estrés y calidad de vida. 

Los estudios genéticos y fi siológicos refl ejan que estamos frente a una enfermedad sistémica y episódica, que 
ocurre a lo largo de toda la vida. En la década pasada se han descrito varios genes involucrados en el desarrollo 
y mantenimiento de la barrera cutánea (BC) y de la función inmune.

Dermatitis atópica vista por el Dermatólogo
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Fisiopatología

Las dos características fisiopatológicas principales y convergentes de la DA son: las anomalías de la estructura 
y función epidérmica, y la inflamación cutánea debida a una respuesta inmunitaria inapropiada. Las princi-
pales proteínas responsables de la función epidérmica son filagrina (FLG), transglutaminasas, queratinas y 
proteínas intercelulares. Los defectos de estas proteínas facilitan la penetración microbiana y de alérgenos 
en la piel.

La disfunción de la barrera cutánea conduce a un aumento de la irritabilidad de la piel a estímulos inespecí-
ficos y sensibilización epicutánea. Los queratinocitos en la epidermis por la barrera interrumpida, producen 
grandes cantidades de linfopoyetina del estroma tímico (TSLP), interleucina (IL -25 e IL-33) , que promueven 
la inmunidad de tipo 2 por desviación a través de la señalización OX40L / OX40. Esta inflamación, a su vez, 
regula a la baja la expresión de filagrina (FLG) en los queratinocitos y exacerba la disfunción de la barrera epi-
dérmica. Además, la transferencia inadecuada entre los queratinocitos, el sistema inmunológico y los nervios 
sensoriales no histaminérgicos son los responsables de la fisiopatología del prurito crónico en DA.

Desde el punto de vista inmunológico, la DA es considerada una enfermedad mediada por células T, bifásica, 
con una fase aguda inicial que es predominantemente una respuesta T helper (TH) 2 seguida de una fase 
crónica en la que la respuesta es TH2 / TH1, pero existen múltiples vías inmunológicas que generan distintos 
aspectos clínicos de la enfermedad. 

La activación del eje Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) está presente en todos los tipos de DA (inclusive en piel sana), 
pero las vías Th22/IL22 y Th17/IL23 influyen en el desarrollo de la DA en grado variable y muestran diferencias 
según el fenotipo particular y prometen nuevas alternativas terapéuticas. El incremento de IL- 4 e IL13 reduce 
la expresión de FLG, lo que origina defectos en la barrera cutánea. 

Con respecto al prurito, se han relacionado las interleucinas IL-4 e IL-13 involucradas en la síntesis de IL-31 e 
IL-5, las cuales facilitan el reclutamiento de Th2 y de eosinófilos. A su vez, el rascado acentúa la disfunción de 
la barrera cutánea y permite la colonización por Staphylococcus aureus, minimizando la expresión de péptidos 
antimicrobianos. 

También los polimorfismos de receptor de vitamina D y variantes de citocromos P450 (CYP27A1) se relacio-
nan con DA. El CYP27A1 está involucrado en el metabolismo de la vitamina D3, que juega un papel esencial 
en la modulación del sistema inmune. La vitamina D regula la función de la barrera cutánea, a través de la 
modulación de la expresión de FLG e involucrina. 

Además, el receptor de vitamina D se considera un potente regulador de las citoquinas proinflamatorias que 
se expresan en los queratinocitos, tal como IL-6 o TNF-α. Por tanto, la suplementación de vitamina D en DA 
ha demostrado una mejoría clínica en el estado de la piel atópica, al disminuir la inflamación.

Manifestaciones clínicas 

La triada clásica que acompaña la DA se caracteriza por xerosis, eccema y prurito. El prurito intenso es el 
síntoma principal de la enfermedad. El rascado incesante será el responsable de intranquilidad, de la liqueni-
ficación e impetiginización (sobreinfección) de las lesiones eccematosas. 

Las manifestaciones clínicas pueden ser evidentes desde los primeros meses de vida inclusive desde el naci-
miento. Habitualmente presenta una morfología y distribución típicas, relacionadas con la edad. Puede estra-
tificarse en aguda, subaguda y crónica según el tiempo de evolución y edad de presentación: 

En infantes, inicia entre los 2 y 6 meses de vida, se caracteriza por placas eritematosas y descamativas sobre 
mejillas, que suelen respetar triángulo nasolabial y zonas periorbitarias; se extienden al cuello, abdomen, cara 
extensora de las extremidades y manos; acompañadas de exudación y formación de costras (Fig.1).
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Las formas clínicas del niño se desarrollan entre los 2 
y 14 años. Corresponden a la presentación clásica con 
compromiso de lesiones eccematosas agudas y suba-
gudas en la cara flexora de las extremidades, espe-
cialmente antecubitales y poplíteas, aunque pueden 
afectar cualquier pliegue, con cronicidad de las lesio-
nes. Es en esta etapa cuando inician las manifesta-
ciones secundarias de la DA: queilitis descamativa, la 
pitiriasis alba, la dermatosis palmoplantar juvenil, el 
doble pliegue palpebral (signo de Dennie- Morgan), 
la lengua geográfica o palidez facial. (Fig.1 -3)

En niños mayores o en etapa adulta inicia a partir 
de los 14 años, las lesiones siguen una distribución 
flexural, al igual que otras áreas como cuello, pár-
pados, dorso de manos y pies. Siendo frecuentes la 
liquenificación, el prurigo, la hiperpigmentación y la 
descamación de las placas eccematosas con tenden-
cia eritrodérmica. 

La DA del adulto encuadra un grupo más heterogé-
neo de manifestaciones, a veces difícil de diagnosti-
car. Puede presentarse en ambos sexos, aunque es 
más frecuente en mujeres jóvenes; después de los 65 
años, se revierte la tendencia con más cantidad de 
varones afectados.

La gravedad de la DA se puede evaluar mediante el 
índice SCORAD (SCORingAtopic Dermatitis), que 
tiene en cuenta la gravedad de las lesiones, el prurito 
y los trastornos del sueño.

Clasificación y severidad de la DA

Al evaluar el índice de severidad de los pacientes con 
DA debemos conocer el estado del paciente y esta-
blecer la gravedad de su enfermedad. Se utilizan va-
rias escalas conocidas para este propósito, incluida la 
herramienta SCORingAtopic Dermatitis (SCORAD), 
que tiene en cuenta la gravedad de las lesiones, el 
prurito y los trastornos del sueño. El Eczema Area 
and Severity Index (EASI) y el Six Area Six Sign 
Atopic Dermatitis Severity (SASSAD).

El SCORAD Orientado al Paciente (PO-SCORAD) 
fue validado en Europa en 2011 y el mismo estudio 
demostró su buena correlación con el SCORAD clá-
sico. Este instrumento brinda información más pre-
cisa sobre el estado actual y la evolución de nuestros 
pacientes. Algunos autores han sugerido que la EASI 
y la EASI autoadministrada (SA-EASI) son las mejo-
res herramientas para medir y calcular la superficie 
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corporal afectada; sin embargo, se ha establecido que tanto SCORAD como EASI son instrumentos válidos, 
reproducibles y sensibles para la evaluación inicial y el seguimiento posterior durante el tratamiento de pa-
cientes con DA. También se recomienda un instrumento para evaluar la calidad de vida del paciente, de la 
siguiente manera: el índice de calidad de vida dermatológica (DLQI) para adultos, el iDLQI del lactante para 
niños hasta los 4 años de edad y el DLQI infantil (cDLQI) para niños de 4 años y mayores.

Le invitamos a poder utilizar estas herramientas para la correcta evaluación, seguimiento y conocer el impacto 
en la calidad de vida de los pacientes afectados por DA. 

Diagnóstico

El diagnóstico de la DA se establece mediante una adecuada anamnesis y examen físico detallado del paciente. 

La edad de comienzo de los síntomas y la morfología de las lesiones según la edad del paciente nos permitirá 
estandarizar el diagnóstico, ya que está ampliamente aceptado que las formas del adulto difieren muchas ve-
ces clínicamente de las formas del niño.

Los criterios diagnósticos toman en cuenta: a) historia familiar y personal de atopía, b) síntomas presentes en 
la gran mayoría de los pacientes y curso de la enfermedad, c) lesiones evidenciadas clínicamente, d) paráme-
tros de laboratorio. 

Los criterios diagnósticos más importantes los podemos resumir:

1) Criterios de Hanifin y Rafka: redactados en el Simposio Internacional de Dermatitis Atópica en Oslo 
en 1979, publicados en 1980. Son los más conocidos y utilizados; toman en cuenta 4 criterios mayores (de 
los cuales se necesitan 3) y criterios menores (se requieren 3 presentes) (tabla 1) Anexar tabla criterios de 
Hanifin y Rajka.

2) Criterios del grupo de trabajo de Gran Bretaña: Se desarrollaron en 1994 por el grupo de Williams 
y ampliamente validados en grupos poblacionales y hospitalarios, en especial en países de habla inglesa y en 
Europa. El grupo recomienda validación de los criterios en el contexto que van a ser utilizados. 

3) Criterios de consenso de la American Academy of Dermatology (AAD), desarrollados en el con-
senso de 2003. 

Las características esenciales para el diagnóstico incluyen: El prurito, las manifestaciones clínicas de la der-
matitis eccematosa y la evolución crónica, por brotes de la enfermedad. 

Comorbilidades 

Es bien conocida la condición de enfermedad sistémica con implicaciones que sobrepasan la piel. 
Mencionaremos las más importantes:

Los pacientes con DA presentan con frecuencia enfermedades mediadas por Th2 como el Asma (52,9%), la 
rinitis (57,1%), la conjuntivitis (48,6%) y la alergia alimentaria (32,9%). La DA precede habitualmente a estos 
trastornos, dentro de la llamada “Marcha atópica”.

Por otro lado, la DA está relacionada con un incremento de enfermedades neuropsiquiatrías como la de-
presión, la ansiedad, la ideación suicida o trastornos como déficit de atención o hiperactividad. Además, 
enfermedades autoinmunes como la alopecia areata, el vítiligo, el lupus eritematoso, la urticaria crónica o la 
enfermedad inflamatoria instestinal, se vinculan a DA. 
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Otras asociaciones van en el orden de infecciones a nivel general, la dermatitis por contacto (metales, conser-
vantes, perfumes) el sobrepeso y la obesidad; enfermedades cardiovasculares, trastornos oculares: querato-
conjuntivitis, blefaritis, queratocono, entre otras. 

Diagnóstico diferencial

La DA posee un fenotipo, muy heterogéneo dependiendo de la edad de inicio, localización, la extensión, el 
tiempo de evolución, el aspecto clínico de las lesiones dermatológicas y la intensidad de síntomas. Es por esto 
que los diagnósticos diferenciales posibles sean muy variados. Un oportuno interrogatorio, la evaluación espe-
cializada y el estudio histopatológico, serán fundamentales en casos dudosos o refractarios. 

La DA se puede confundir con muchas enfermedades cutáneas, por lo que se requiere la exclusión de enfer-
medades, como escabiosis, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica de contacto; eccema numular, ictiosis, 
psoriasis, inmunodeficiencias, pitiriasis rosada, dermatofitosis, impétigo; infecciones virales y dermatitis her-
petiforme, entre otras.

Complicaciones

La susceptibilidad de los pacientes atópicos a las infecciones cutáneas secundarias bacterianas, fúngicas y 
víricas. El agente bacteriano más frecuente es el S. Aureus y de hecho, el 90% de los pacientes atópicos pre-
senta S. aureus en cultivos de fosas nasales en botes agudos. Complicación infecciosa más grave es la erupción 
variceliforme de Kaposi, una infección cutánea diseminada por el virus del herpes simple. 

La eritrodermia secundaria a DA es poco frecuente, pero supone una complicación importante por la fácil 
descompensación hidroelectrolítica. Se presenta como una erupción eritematodescamativa, confluente, gene-
ralizada, acompañada de fiebre, eosinofilia periférica; afectación de pelo y uñas. 

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la DA son: reducir el prurito, restablecer la BC, normalizar la disbiosis de la 
piel y eliminar la inflamación. Hasta lograr un control persistente de la enfermedad que sea suficiente para 
que los pacientes puedan llevar una vida normal y funcional en su hogar, trabajo y estudio. Estos objetivos 
requieren una aproximación escalonada y progresiva de acuerdo a la severidad. La selección del tratamiento 
estará encausado de acuerdo a la severidad, la edad del paciente y las comorbilidades. 

Enfatizaremos en unos puntos de vital importancia:

Cuidar la barrera cutánea. Disfunción de la barrera cutánea en DA

Una de las funciones más importantes de la piel es actuar como barrera eficaz entre los entornos internos y ex-
ternos del cuerpo. La barrera epidérmica contribuye a la prevención de fugas de fluidos corporales, retención 
de agua interna dentro de las células y la defensa biológica contra los estímulos externos. 

Proporciona una barrera exterior/interior que protege contra lesión mecánica, química y microbiana a través 
de la formación de queratinocitos diferenciados terminalmente.

Una estrategia simple, pero efectiva, para prevenir la cascada inflamatoria que caracteriza a la DA, es man-
tener intacta la función de barrera de la piel desde el nacimiento, continuando este cuidado a lo largo de la 
evolución de la enfermedad e incluso en los episodios de inflamación aguda. 
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Alimentación, dieta y cuidado de la piel

La utilización o no de dietas restrictivas en niños con DA es un tema muy controvertido y de debate sobre el 
que actualmente no existe acuerdo. La mayoría de los autores recalcan la escasa evidencia existente, ya que la 
mayoría de los hallazgos que relacionan atopia y dieta son contradictorios, inconsistentes y poco concluyentes. 

Consideran que determinados alimentos (huevos, leche de vaca, cacahuetes, trigo y soja) en niños menores de 
2 años pueden contribuir al desarrollo de DA hasta en el 20% de los casos, y por tanto, se recomienda evitar 
su administración en edades muy tempranas de la vida. 

Existe consenso en la importancia de evitar dietas muy restrictivas sin supervisión médica, ya que pueden 
conducir a una desnutrición grave. Asimismo, existe una considerable controversia sobre el papel de la lac-
tancia materna. En ausencia de evidencia concluyente, se considera que los regímenes de lactancia materna 
para niños con DA deben ser los mismos que se usan en niños sanos.

Higiene e hidratación de la piel

Como dermatóloga la sequedad de la piel es uno de los síntomas característicos de los pacientes atópicos. La 
higiene adecuada y el empleo de emolientes son puntos fundamentales en el buen manejo y evolución de la 
DA. Como dermatóloga valoro enfatizar en estas recomendaciones, por los beneficios singulares en el curso 
de la DA. 

Para el baño se recomiendan productos de higiene no irritantes (limpiadores no jabonosos Syndet), con pH 
similar al de la piel y libre de fragancias o hipoalergénicos. Los baños deben ser templados (27-30o C) y breves 
(5-10 minutos) evitando alterar la BC. La piel debe evitar frotarse, y ser secada con toques. Se aconseja aplicar 
los emolientes dentro de los primeros minutos de terminado el baño, con la piel húmeda. El uso de aceites 
puede ser de utilidad, sobre todo las formulaciones apropiadas, evitando los de uso en la industria alimentaria. 

Es recomendable el uso de ropa confeccionada con géneros suaves, especialmente algodón o seda, colores 
claros evitando fibras sintéticas como el nylon y la lana. Evitar el uso de prendas ajustadas, ya que el roce y 
el sudor favorecen la irritación y el prurito. A estas recomendaciones adicionar el uso de detergentes neutro, 
libres de fragancias, y suavizantes que puedan actuar como factores irritantes de la piel o producir eccemas 
de contacto. 

Los emolientes son agentes oclusivos que forman una capa delgada hidrofóbica en la superficie de la piel, 
disminuyendo la pérdida tras epidérmica de agua (PTEA) y favoreciendo con ello la hidratación de la misma. 
Algunos emolientes, con formulaciones especiales, podrían tener también actividad antimicrobiana, antipru-
riginosa y antiinflamatoria. Lubrican e hidratan la piel, protegen la integridad del estrato córneo (EC) y de la 
BC. El uso de cremas hidratantes en recién nacidos prematuros disminuye la PTEA, la severidad de la derma-
titis y la colonización bacteriana. 

Con relación al uso de emolientes y humectantes en los pacientes atópicos, estudios independientes (realiza-
dos en EEUU, Reino Unido y Japón) han demostrado que la aplicación diaria de emolientes en todo el cuerpo 
en los recién nacidos se asoció a una reducción aproximada al 50% de desarrollo de la DA. Los emolientes 
deben ser indicados como tratamiento de base en todos los pacientes con DA. Se recomienda su uso al menos 
de una a tres veces al día. 

El uso diario de emolientes ha demostrado mejorar la evolución de la enfermedad y disminuir el requerimien-
to de tratamiento con corticoides. La elección del producto debe considerar la composición del mismo y las 
preferencias del paciente. El mejor emoliente es el que se usa.
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Antihistamínicos

En general se puede afirmar que el prurito crónico es inducido principalmente por la vía no histaminérgica, de 
tal modo que los antihistamínicos tienen un espacio limitado en el tratamiento de la DA. Los antihistamínicos 
de primera generación que tienen capacidad sedante, como la hidroxicina o la clorfeniramina, pueden permi-
tir un mejor sueño en las situaciones agudas con exacerbaciones de eccema. Podría recomendarse su uso a 
corto plazo, de forma esporádica. Existen pocos datos basados en la evidencia de que el efecto antipruriginoso 
a largo plazo de los antagonistas H1 tanto de primera como de segunda generación en los pacientes con DA 
sea realmente de utilidad. 

Antibióticos en Dermatitis atópica

En pacientes con dermatitis atópica, se estima que la colonización de la piel y las fosas nasales por S. aureus 
ocurre entre el 76 y el 100% de los casos, contrastando con cifras de entre el 2 y el 25% en la población gene-
ral. Se propone que la función de barrera cutánea deteriorada es la principal causa de tal colonización.

La sobreinfección bacteriana por S. aureus es la complicación más común de la (DA) y casi siempre está pre-
sente en los brotes. La evidencia muestra que el tratamiento antibacteriano reduce la severidad y frecuencia 
de las infecciones secundarias, y se ha sugerido que la supresión del crecimiento bacteriano es un factor muy 
importante en el manejo de la (DA). Huang et al demostraron que el uso de baños de hipoclorito de sodio 
suprime el crecimiento de S. aureus y disminuyó la gravedad de la (DA). 

Los baños se realizan con agua adicionando el hipoclorito de sodio al 0,005 % (bleach bath) empleando media 
taza por bañera de 150 litros, dos veces por semana, no es solamente antiséptico, también se ha comprobado 
que aumenta el grosor y la proliferación epidérmica; junto con la aplicación de Mupirocina crema en las na-
rinas, un ciclo de 5 días durante 3 meses. Estos pueden ser empleados como parte de la terapia de manteni-
miento de los niños moderada a severamente afectados.

La aplicación a largo plazo de antibióticos tópicos no se recomienda debido al riesgo de aumentar las resis-
tencias y sensibilizaciones. Los antibióticos orales no tienen ningún beneficio en la DA, siempre y cuando las 
lesiones cutáneas no estén obviamente sobre infectadas y sean extensas. 

Moduladores inmunitarios tópicos

Corticoides tópicos

Los corticoides tópicos son la primera línea de tratamiento antiinflamatorio de la DA, tanto en los niños como 
en los adultos. Actúan sobre una variedad de células inmunológicas incluyendo linfocitos T, monocitos, ma-
crófagos y células dendríticas, interfiriendo en el proceso de presentación antigénica y suprimiendo la libera-
ción de citoquinas inflamatorias. Además, los corticoides tópicos reducen la carga de S. aureus a través de 
la reducción de las citoquinas proinflamatorias que inhiben la producción de péptidos antimicrobianos. Están 
indicados cuando el tratamiento humectante y los cuidados de la piel fallan. 

Se recomienda utilizar los corticoides de menor potencia para los tratamientos prolongados, para minimizar 
los riesgos de efectos adversos. Deben tomarse también precauciones acerca de la potencia de los corticoides 
tópicos cuando se tratan diferentes sitios de la piel (cara, nuca y otros pliegues), donde la penetración es 
mayor, con más probabilidad de absorción sistémica. Es importante monitorear las cantidades y el tiempo de 
uso de los corticoides tópicos ya que impactan en la eficacia y la seguridad.
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Inhibidores de la calcineurina

Los Inhibidores de la calcineurina: Tacrolimus y Pimecrolimus, han demostrado ser seguros y eficaces en el 
tratamiento de la dermatitis atópica de moderada a grave tanto en adultos como en niños. Constituyen un 
grupo de antiinflamatorios no corticoideos que fueron introducidos en el año 2000. Inhiben la activación de las 
células T dependiente de la calcineurina, bloqueando la producción de citoquinas proinflamatorias. También 
se ha demostrado que afectan la activación de los mastocitos. El Tacrolimus disminuye el número y la acción 
coestimuladora de las células dendríticas epidérmicas.  

Tanto el Tacrolimus tópico en crema al 0,03 %, como el Pimecrolimus al 1 % están indicados en los pacientes 
mayores de 2 años. El Tacrolimus al 0,1 % en los mayores de 15 años. Se recomienda su aplicación 2 veces por 
día durante el brote y en forma intermitente, 2 o 3 veces por semana, en los sitios de enfermedad recurrente, 
ya que está demostrada su efectividad en reducir las recidivas. De esta forma intermitente, se puede utilizar 
por largos períodos de tiempo sin mayores efectos adversos. 

Son especialmente útiles en las áreas sensibles como la cara, los párpados y los pliegues, donde los efectos 
adversos de los corticoides son más riesgosos. 

Fototerapia

La fototerapia es un tratamiento de segunda línea de tratamiento, ya sea como monoterapia, o en combina-
ción con drogas sistémicas; en particular corticoides. La modalidad de fototerapia de elección en la dermatitis 
atópica es la UV-B de banda estrecha. 

Las indicaciones son tanto para niños, mayores de 12 años, como para adultos, prefiriéndose los UV-A para las 
formas agudas y las exacerbaciones, y los UVB-NB de banda angosta (narrowband) para los casos crónicos 
con buen perfil de eficacia y tolerabilidad. No se recomienda en exacerbaciones agudas de DA ni en combina-
ción con Ciclosporina oral o Inhibidores de la calcineurina, por riesgo de malignidad. 

Tratamientos sistémicos (inmunomoduladores)

Corticoides Sistémicos

Los corticoides sistémicos son un tratamiento aprobado por algunas agencias regulatorias, como la FDA para 
el tratamiento de la DA. Se prefiere su utilización para tratamientos a corto plazo (una semana promedio), 
como opción en exacerbaciones agudas o como puente antes de iniciar otra terapia sistémica. 

Cuando la piel está muy dañada, la distribución de los tratamientos tópicos es extremadamente irregular y la 
administración oral es más segura y controlable. En todas las demás situaciones, los corticoides tópicos son 
la opción preferida.

En consecuencia, una vez que se ha obtenido la mejoría clínica, es muy importante reducir la dosis gradual-
mente con el tiempo para minimizar la probabilidad de un efecto rebote.

Ciclosporina

La ciclosporina se ha utilizado típicamente como tratamiento de primer orden en la dermatitis atópica re-
calcitrante, desempeñando un papel similar al de los corticosteroides; suprime la activación de las cé-
lulas T al inhibir la transcripción de IL-2 y otras citocinas. Es el único fármaco con indicación aprobada 
por la ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica) para la DA. 
La Dosis sugerida es: 2-5 mg/kg/día, dividida en 2 dosis. Monitorear: hipertensión arterial, función renal e 
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infecciones. No debería utilizarse por más de un año. La aparición (o empeoramiento) de hipertensión arterial 
o deterioro de la función renal puede llevar a su descontinuación. 

Otros medicamentos antimetabolitos como Metotrexate, Azatriopina y Micofenolato de Mofetilo, se han uti-
lizado off label (uso no aprobado). 

Nuevas líneas de tratamiento (medicamentos biológicos aprobados)

Dupilumab

El Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se dirige a la cadena a común del 
receptor de IL-4 e IL-13, bloqueando la señalización a través de las 2 citoquinas Th2. Ha demostrado tener un 
buen perfil de eficacia y seguridad. Se recomienda como una droga con capacidad de modificar la enfermedad 
para los pacientes con DA moderada a severa en quienes el tratamiento tópico y sistémico ha sido refractario. 
Entre sus efectos adversos destacan las reacciones locales del fármaco, la conjuntivitis, aunado a su alto costo 
y falta de estudios en niños limitan su uso. Se administra por inyección subcutánea. La dosificación recomen-
dada para pacientes adultos es una dosis inicial de carga de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de 
300 mg, administrados semana por medio. 

Para finalizar dejo a la consideración otras drogas que se vislumbran en el futuro. Anticuerpos monoclonales 
contra IL -13: Tralokinumab y Lebrikizumab. Inhibidores de fosfodiesterasa 4 (PDE4): Crisaborol tópico, e 
Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): Tofacitinibt ópico y Ruxolitinib e inhibidos de JAK 1 y 2 por vía oral: 
Baricitinib. Inhibidores de células T, Inhibidores de leucotrienos y prostaglandinas, Antagonistas del TRPV1 
(el receptor de potencial transitorio de tipo vaniloide 1), entre otros. 

Conclusiones

La (DA) es una enfermedad inflamatoria crónica, sistémica y episódica, que ocurre a lo largo de toda la vida y 
plantea un desafío tanto para los médicos, como para los pacientes que la padecen y sus familiares; especial-
mente en las formas graves de esta enfermedad, por su importante impacto en la calidad de vida, en la esfera 
emocional y socioeconómica. 

Los esfuerzos deben ir encaminados en realizar un diagnóstico oportuno para poder brindar un abordaje in-
tegral al paciente, aunado a constituir una adecuada relación médico/paciente que le permitan integrarse y 
adherirse a los protocolos preventivos y terapéuticos sugeridos. 

Los avances recientes en la comprensión de la fisiopatología, la barrera cutánea y el microbioma, apuestan por 
opciones terapéuticas cada vez más efectivas que ofrecen luz al presente y futuro de esta enfermedad. 

Tabla 1. Criterios Diagnósticos del grupo de Gran Bretaña.

Debe tener Lesiones cutáneas pruriginosas, (o referencia paterna de rascado) en los últimos 12 meses 

Además, ha de presentar 3 de los 

siguientes hallazgos

• Historia de afectación de los pliegues cutáneos: antecubital, huecos poplíteos, cara 

lateral de tobillos, cuello y zona periorbitaria (pliegue de Dennie Morgan) 

• Historia personal de asma o rinitis alérgica (o historia de enfermedad atópica en un 

familiar de primer grado en un paciente <4 años)

• Historia de xerosis cutánea generalizada en el último año

• Inicio antes de los 2 años de vida (no se utiliza si el niño tiene <4 años)

• Inicio antes de los 2 años de vida (no se utiliza si el niño tiene <4 años)

Escarrer Jaume M, Guerra Pérez MT. Dermatitis atópica. Protoc diagn ter pediatr. 2019;2:161-75. 
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Figura 1. Mecanismos subyacentes en la dermatitis atópica del niño 

Piel sin lesiones de DA Piel con lesiones de DA

FilagrinaFilagrina

K16

B

CD

Th2

Th2

Th22

Th22

Th1

Th17

Th17

K16

IL-17
IL-5

IL-22
IL-33
IL-4 IL-13

IFNγ

IL-31

AMP

S100A

“Guía argentina para el diagnóstico y tratamiento de la dermatitis atópica 

Bibliografía
1. Deleanu, D., Nedelea, I.”Biological therapies for atopic dermatitis: An update (Review)”. Experimental and Therapeutic 

Medicine 17.2 (2019): 1061-1067.

2. Guías para el Diagnóstico y tratamiento de la Dermatitis Atópica 2019.Asociación Argentina de Alergia e Inmunología Clínica. 

3. Atopic dermatitis: physiopathology and its clinical implications. Correo Científico Médico (CCM) 2020; 24(1). https://www.
medigraphic.com/pdfs/correo/ccm-2020/ccm201q.pdf.

4. https://www.researchgate.net/publication/348606297_Pediatric_Atopic_Dermatitis_Update_on_the_Treatment_Options.

5. G.Garnacho-Saucedo, R. Salido-Vallejo, J.C. Moreno-Giménez. Atopic Dermatitis: Update and Proposed Management 
Algorithm. ActasDermo-Sifilograficas. Vol.104. Pag 4-16. January -February 2013. 

6. PLOS Medicine | https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002294 May 9, 2017.

7. Dra. Silvia López Vargas; Dra. Erika Núñez Picado; Dra. Génesis Chaverri Padilla. Actualización en dermatitis atópica líneas 
de tratamiento. Revista Médica Sinergia Vol.5 (11), Noviembre 2020.

8. Bin and Leung. Genetic and epigenetic studies of atopic dermatitis. Allergy Asthma ClinImmunol (2016).

9. Takeshi N.et al Basic and recent advanced en the pathophysiology of atopic dermatitis. The Journal of Dermatology. Japanese 
Dermatological Asociation .Volume 48, February 2021 Pag 130-139. 

10. Dra. María de los Ángeles Leyva Montero et al Dermatitis átopica:fisiopatología y sus implicaciones clínicas . Correo Científico 
Médico (CCM) 2020; 24(1).

11. Bruner et al The immunology of Atopic Dermatitis and its reversibility with broad-spectrum and targeted therapies. Journal 
of Allergy and Clinical Inmunology. Vol 139, April 2017, Pag 565-576. Elsevier.

12. Escarrer Jaume M, Guerra Pérez MT. Dermatitis atópica. Protoc diagn ter pediatr. 2019; 2:161-75. 



Dra. Margarita Olivares,Dr. Jorge Sánchez

Puntos clave:

•	 La urticaria crónica espontánea es una enfermedad con múltiples mecanismos, donde interviene tanto 
la infl amación tipo 1 como tipo 2, por lo que comparte rasgos tanto de las enfermedades autoinmunes 
como alérgicas. 

•	 El conocimiento de estos mecanismos nos brinda la posibilidad de desarrollar nuevas herramientas 
diagnósticas y tratamientos útiles para la práctica clínica diaria.

Introducción

La Urticaria crónica espontánea (UCE) es una enfermedad de la piel, caracterizada por habones y prurito que 
aparecen y desaparecen en un periodo mayor de 6 semanas. A pesar de que se ha descrito una diversidad de 
procesos en la patogénesis de la urticaria, prácticamente todas las vías de infl amación confl uyen en la activa-
ción de mastocitos y la posterior liberación de histamina, por lo que esta célula juega un papel central en la 
enfermedad.  

En los pacientes con urticaria se han descrito alteraciones de la vía de la coagulación, el complemento, los 
eosinófi los y el patrón de citocinas. Aunque la mayoría de las investigaciones han evaluado de forma separa-
da estas vías de infl amación, se reconoce que entre ellas hay puntos en común y tienen efectos sinérgicos y 
pleiotropicos por lo que se espera que se presenten de forma conjunta al menos en la mayoría de pacientes. 
Buscando mantener un documento breve y práctico, en este capítulo con fi nes académicos nos enfocaremos 
en la auto-reactividad mediada por autoanticuerpos IgE e IgG. Este enfoque es útil ya que en la respuesta IgG 
e IgE aborda mecanismos tanto de infl amación tipo 1 como de tipo 2, por tanto, muestra lo amplio que es la 
patogénesis de la urticaria desde un punto de vista holístico ya que ambas vías pueden afectar la cascada de 
la coagulación, el complemento, el patrón de citocinas y la respuesta celular. 

El conocimiento de la patogénesis de la UCE puede permitir un mejor abordaje clínico a través del desarrollo 
de pruebas diagnósticas y tratamientos más específi cos, efectivos y con menos riesgos para cada paciente. 
Con esta intención, el capítulo pretende además resaltar la importancia del estudio molecular en la toma de 
decisiones clínicas por lo que luego de una presentación de los conceptos moleculares, abordaremos algunas 
preguntas que pueden tener un interés en su utilidad clínica actual o potencial.

Respuesta humoral. Anticuerpos IgE e IgG contra antígenos humanos

Los pacientes con UCE tienen enfermedades autoinmunes en una frecuencia mayor que la población gene-
ral (7 a 15% vs 1 a 8%), especialmente aquellas relacionadas con la respuesta humoral como la tiroiditis de 
Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus (1, 2). Igualmente, presentan una mayor frecuencia de eventos 
asociados a las respuestas mediadas por la infl amación tipo 2 (3, 4) y liberación de histamina como la reacción a 
AINEs y asma (5, 6). El descubrimiento de autoanticuerpos IgE e IgG funcionales confi rma la hipótesis de que 
en la UCE hay una respuesta a lo propio y que esta puede ser mediada por diferentes isoformas de autoanti-
cuerpos que describiremos a continuación.

Urticaria crónica vista por el Alérgologo
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Se ha demostrado que un 30 a 60% de los pacientes con UCE tienen IgG contra antígenos propios. Los más 
frecuentemente estudiados son la IgG contra la inmunoglobulina (IgE) o el FcaRI (7, 8) (9, 10); además, estos an-
ticuerpos IgG en modelos in vitro  pueden activar los mastocitos, basófilos y liberar histamina, apoyando que 
pueden tener un papel preponderante en la formación de los habones y el prurito característico de la UCE (11). 
Estos anticuerpos IgG también están presentes en la población sin UCE, aunque en una proporción menor 
(0 a 25%)(9, 10). Se desconoce si su presencia en los sujetos sin UCE es un hallazgo incidental o tal vez un factor 
de riesgo para el desarrollo futuro de UCE.

Los anticuerpos IgG contra proteínas de microrganismos son más frecuentes en los pacientes con urticaria (12, 

13) especialmente algunas bacterias como el H. pilory y algunos parásitos como Toxacara spp y Gardia ssp, lo 
que motivó a pensar que estos microorganismos podrían estar relacionados con el inicio de la enfermedad o 
su perduración en el tiempo. En algunos reportes de casos (no en todos), el tratamiento dirigido contra estos 
microorganismos reporta una mejora de la urticaria, sin embargo, no se han realizado estudios que comprue-
ben esta hipótesis y por tanto su relevancia clínica aún está en discusión.

Los pacientes con UCE tienen una concentración mayor de IgE total y también una mayor frecuencia de ato-
pia (14-16) sustentando una inflamación tipo 2. Además, hay autoanticuerpos IgE contra autoantígenos tiroideos 
como la tiroperoxidasa (TPO) y la tiroglobulina en el 15 a 40% de los pacientes con UCE (17-20), lo que se ha 
descrito como una reacción “autoalérgica” (21). Varios estudios in vitro muestran que los anticuerpos IgE pue-
den contra TPO, factor tisular, IL24, pueden inducir la activación de mastocitos y basófilos (19, 22-24).  Además, 
un estudio reciente (20) demostró que la inoculación de TPO en la piel de pacientes con UCE e IgE anti-TPO 
puede inducir la formación de habones en la piel; adicionalmente, esta reacción podía reproducirse en sujetos 
sanos si había una transferencia pasiva de suero con IgE anti-TPO a nivel subcutáneo. Vale anotar que, aun-
que el número de autoanticuerpos IgE o IgG contra proteínas propias puede hacer a miles (25) es necesario la 
realización de estudios funcionales para evaluar su relevancia clínica ya que como mencionamos previamente 
la población general sin urticaria también puede tener algunos de estos anticuerpos.

¿De dónde surgen estos anticuerpos en la Urticaria? 

Existen algunas hipótesis para contestar esta pregunta:

• Pueden surgir de una reactividad cruzada entre alérgenos no humanos provenientes del 
ambiente (alimentos, aeroalérgenos, microorganismos) (12, 13, 26-28).  La mayor sensibilización a 
alérgenos del ambiente en los pacientes con UCE apoya esta hipótesis. Sin embargo, un análisis in silico 
comparando antígenos humanos presentes en la UCE (IL24, TPO, Tg) no observó una identidad alta 
con 23 alérgenos ambientales provenientes de ácaros, epitelios, hongos y pólenes.

• Pueden surgir de una reactividad cruzada entre antígenos humanos expresados en tejidos 
no cutáneos que llegan a la piel o tienen reactividad cruzada con proteínas de la piel (25, 29-31). 
A favor de esta hipótesis está el hecho que los autoanticuerpos IgE e IgG descritos en la urticaria son de 
proteínas de baja o nula expresión en piel, por tanto, se esperaría que si tienen un impacto ocurre por su 
transporte a nivel sérico o por reactividad cruzada con proteínas de la piel. En contra de esta propuesta 
está la falta de identificación de otros autoantígenos cutáneos con los cuales estas proteínas pudieran 
tener reactividad cruzada. 

• Las proteínas de la piel son reconocidas directamente como autoantígenos al ser expuestas 
durante el proceso inflamatorio (27, 32, 33). Un estudio reciente demostró la presencia de autoanti-
cuerpos IgE contra la peroxidasa de los eosinófilos (EPX) en pacientes con UCE (aceptado, pendiente 
publicación https://doi.org/10.4168/aair.2021.13.e56). Teniendo en cuenta que los eosinófilos infiltran 
los habones de los pacientes con urticaria, este artículo sugiere que, al liberar sus gránulos preforma-
dos, estas proteínas generarían inflamación que causaría la lesión de la piel, pero a la vez facilitaría su 
reconocimiento por el sistema inmune y la formación de autoanticuerpos en contra de este autoantí-
geno. Otro punto interesante de este estudio es que la peroxidasa de la Tiroides y eosinófilos tenían 
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reactividad cruzada, siendo la sensibilización inicialmente al EPX, por lo que podría ser que la IgE 
anti-TPO sea una consecuencia de la reactividad IgE anti-EPX. En contra de esta hipótesis está que no 
hay estudios que demuestren que la IgE anti-EPX sea funcional en la activación celular y liberación de 
mediadores. 

Como vemos, cada una de estas hipótesis tiene sus propias particularidades, pero no son mutuamente 
excluyentes. 

¿Cómo podemos usar este conocimiento en la clínica? 

La reciente descripción de la IgE anti-IL24 en 90 a 100% de los pacientes con UCE vs menos del 10% de los 
sujetos sin urticaria, abren la puerta del uso de este autoanticuerpo como prueba diagnóstica confirmatoria en 
los pacientes que haya duda (25). La presencia o no de IgE anti-TPO e IgG anti-IgE entre otros autoanticuerpos 
parece definir diferentes endofenotipos de pacientes (28, 34-37); los que tiene IgE anti-TPO se asocian más fre-
cuentemente con reacción con AINEs, mejor respuesta con el omalizumab y presencia de rinitis o asma. Por el 
contrario, los que tienen autoanticuerpos IgG se asocian más frecuentemente con presencia de urticaria indu-
cible además de la UCE, mejor respuesta con ciclosporina y menor respuesta con antihistamínicos. Por tanto, 
estos biomarcadores tienen el potencial de transformar el enfoque clínico en la UCE a nivel del diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico. Actualmente, se viene adelantando una iniciativa global con centros de Colombia, 
Alemania, Corea del Sur e Italia, que pretende estandarizar estas pruebas para que estén próximamente al 
alcance de todos los laboratorios clínicos. 

Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes de acuerdo con el predominio de autoanticuerpos IgE o IgG.

Autoanticuerpos IgE Autoanticuerpos IgG

Asma +++ +

Atopia +++ +

IgE total ++ +

Reacciones NSAIDs +++ +

Urticarias inducibles (junto a la UCE) ++ +++

Enfermedades autoinmunes + +*

Respuesta a ciclosporina +++ +++**

Respuesta a omalizumab +++*** +++

Cada cruz representa la frecuencia encontrada de las enfermedades en estudios previos +: menor de 25% de los pacientes. ++: 25% a 
50%. +++:>51%. *aunque la frecuencia de enfermedades autoinmunes parece ser menos del 25% en ambos grupos, algunos estudios 
sugieren un predominio de su presencia en los pacientes con autoanticuerpos IgG. **algunos estudios sugieren que es mejor en pacientes 
con autoanticuerpos IgG. *** algunos estudios sugieren que es mejor en pacientes con autoanticuerpos IgG.
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Urticaria crónica vista por el  Dermatólogo

Dr. Federico Olivo 

Se defi ne urticaria como síndrome reaccional de piel y mucosas, que se caracteriza por edema y ronchas pru-
riginosas ocasionadas por edema vasomotor transitorio y circunscrito de la dermis, que dura algunas horas.

Puede ser recidivante y de origen inmunológico. No inmunológico o etiología no bien conocida.

La célula clave en la génesis de urticaria es la célula cebada o mastocito que se encuentra en el tejido conec-
tivo en relación con pequeños vasos las arteriolas y vénulas, su número es de 7,000 mil por milímetros cubico 
de piel.

El edema de la epidermis superfi cial expresada por pseudopapulas o habones, purpuricas y transitorias.

Mediadores del mastocito

1. Preformados rápidamente disponibles:

Histamina: Aumenta permeabilidad de las vénulas, provoca prurito y contrae el músculo liso. 

Neo sintetizados: metabolitos del ácido araquidónico que es un ácido graso poli saturado presente en 
la membrana celular del mastocito, que al activarse puede seguir dos vías metabólicas mediadas por 
enzimas.

Estos mediadores son potentes vasodilatadores y aumentan la permeabilidad

Celular ( 1,000 a 5,000 mil veces más potente que la histamina).

En cuanto a su epidemiologia, la frecuencia en la población general varía de 1 a 2% hasta un 15% por 
ciento.

Predomina en mujeres de 40 a 50 años de edad.

Y la frecuencia del dermografi smo (trastorno o signo de la urticaria que literalmente signifi ca escritura 
sobre la piel) es de un 5 por ciento aproximadamente. Generalmente desaparece en un lapso de 30 
minutos.

Solo en un 30 % de los pacientes se encuentra una causa identifi cable. Es común en nuestro país como 
causa desencadenante el parasitismo intestinal en especial por Endolimax nana. 

La urticaria colinérgica predomina después de los 20 años y se observa en 3.9 % a 15.7 % de los pacien-
tes con urticaria en general y en 15.7 a 22.4 % de quienes presentan la forma física.
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Etiopatogenia: Puede originarse: por fármacos, alimentos, alérgenos inhalados, infecciones, factores 
psicológicos, enfermedades generalizadas, sustancias penetrantes y por contacto, picaduras y morde-
duras de insectos y artrópodos, procesos que activan el complemento y el depósito de complejos inmu-
nitarios, anormalidades genéticas y agentes físicos.

Entre las causas más frecuentes están la ingestión e inyección de productos farmacológicos y químicos 
en especial antibióticos como la penicilina, analgésicos no esteroideos, laxantes, sedantes, tranquili-
zantes; conservadores o colorantes de alimentos e infecciones bacterianas focales crónicas.

Las urticarias colinérgicas se desencadenan por el ejercicio o por sobrecalentamiento pasivo (baño 
caliente) o por tensión emocional.

La roncha se origina por vasodilatación localizada, que suscita aumento de la permeabilidad capilar, 
dependiente de sustancias como la histamina secretada por las células cebadas y quizás por otras sus-
tancias como cininas, serotonina, prostaglandinas y acetilcolina; la desgranulación de dichas células 
es activada por factores del complemento, cininas, fármacos y agentes físicos que pueden actuar por 
reacciones dependientes de Ig E o por mecanismo desconocidos.

Hay atracción de eosinófilos por factores químicos tácticos que también parecen intervenir en la pato-
genia de los casos crónicos, lo mismo que neurolépticos como la sustancia P.

En casos crónicos hay aumento de linfocitos cooperadores T4.

La urticaria idiopática crónica puede representar un proceso autoinmunitario.

Alrededor de 50 % de los casos idiopáticos tienen autoanticuerpos liberadores de histamina.

El angioedema sin ronchas puede ser deficiencia de inhibidores C1-esterasa.

Las urticarias crónicas son las que se presentan más de dos meses de duración y se denominan: 
crónicas y recidivantes. 

a- Físicas

b- Idiopáticas

Clínicamente: pueden ser circunscritas, diseminada o generalizada; las lesiones son ronchas o habones, 
es decir, elevaciones de tamaño, forma y número variable.
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El dermografismo o Urticaria facticia: aparecen ronchas lineales o de formas caprichosas al frotar la piel; 
constituyen 8 a 10% de las urticarias.

Es considerada una forma de urticaria física.

La investigación se orienta según la anamnesis. Pueden ser útiles la biometría hemática, examen general de 
orina, coprológico seriado, criobrinogenos, reacciones cutáneas, dietas de eliminación, radiografías y pruebas 
para agentes físicos: como frotamiento de la piel para determinar dermografismo.

Son cuestionamientos útiles en urticaria: 

a. Tiempo de aparición de las lesiones

b. Frecuencia y duración de las ronchas

c. Variaciones diurnas

d. Tamaño, forma y distribución de las ronchas

e. Presencia de agioedema

f. Síntomas: prurito, dolor

g. Historia familiar, atopia

h. Inducción por agentes físicos o ejercicios

i. Medicamentos, inmunizaciones, medicina alternativa

j. Alimentos

k. Hábitos de fumar

l. Tipo de trabajo

m. Aficiones

n. Reacciones a insectos

o. Estrés

p. Calidad de vida relacionada con la urticaria.

Los síntomas de la urticaria crónica consisten en la aparición prácticamente diaria de habones o ron-
chas por todo el cuerpo, en ocasiones acompañada de angioedema, que consiste en una hinchazón de zonas 
laxas de la piel como labios o párpados.
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Si esta hinchazón es muy intensa, puede producir una deformación completa de la cara. Su duración es de, 
al menos, dos meses y medio. Produce una importante alteración de la calidad de vida. Las lesiones en la piel 
aparecen sin interrupción.

También, aunque de forma mucho menos frecuente, puede inflamarse la lengua o la glotis, lo que provocará 
dificultad en la respiración y requerirá atención inmediata en un servicio de urgencias.

Es una enfermedad de la piel que produce erupciones cutáneas en forma de ronchas o habones.

Un tratamiento con Omalizumab para el asma severo es eficaz para la urticaria.

En el asma los mastocitos
se activan por anticuerpos 
(   ) unidos a un alérgeno (   )

Síntomas Causa
desconocida

Mecanismo
desconocido

Al dilatarse se 
hacen permeables 
y liberan líquido

Vasos
sanguíneos

Nervio

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Histamina

Habón

Sin
síntomas

El Omalizumab (   ) bloquea
el anticuerpo e impide la
activación del mastocito

En la urticaria no parece 
que haya activación por
anticuerpos

Sin embargo, el
Omalizumab resulta eficaz
y reduce los síntomas

Los mastocitos y basófilos 
(células del sistema inmunitario) 
poseen en su interior gránulos de 
histamina.

El contacto con los vasos sanguíneos provoca 
que estos liberen líquido que se acumula en la 
piel y provoca habones. Si afecta a capas más 
profundas se produce angioedema.

Si la histamina se 
libera, estimula las 
fibras nerviosas de la 
piel y causa picor.

LA URTICARIA CRÓNICA

Nuevo tratamiento

1 2 3
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En un 50% de pacientes hemos podido demostrar que se trata de un mecanismo autoinmune, esto es, el pro-
pio organismo activa a las células de la piel que hacen que liberen histamina y se produzca la urticaria.

En cuanto al manejo: 

El proceso agudo se trata en una consulta de urgencias con antihistamínicos y según la gravedad del cuadro, 
con corticoides. Generalmente, un episodio aislado de urticaria aguda sin angioedema, sin repercusión, no 
requiere una evaluación posterior por parte del médico.

Si la urticaria no mejora, se repite, si ha sido acompañada de una hinchazón importante (con complicación 
respiratoria) o si se sospecha que el causante ha sido un alimento o un medicamento, requiere un estudio del 
especialista en alergia.

El tratamiento es eficaz cuando se sigue de una forma constante a pesar de no tener habones.

En la gran mayoría de los casos, tras varios años, la urticaria crónica desaparece por sí sola sin dejar ningún 
tipo de secuela. La urticaria crónica se trata con antihistamínicos.

Cuando una urticaria crónica se estudia y afronta con paciencia, en la mayoría de los casos se da con el trata-
miento eficaz, que permite desarrollar una vida completamente normal y dejar atrás un gran problema.
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Introducción

Las enfermedades alérgicas constituyen un grupo de afecciones frecuentes en la consulta pediátrica. En las 
últimas décadas su prevalencia ha ido en aumento, siendo una de las causas de mayor morbilidad 
en niños y adolescentes, en todo el mundo, por lo  que ha despertado gran interés en los últimos años. 
El aumento en la prevalencia de las alergias se atribuye a cambios en el clima, agresión a nuestra naturaleza 
(como el calentamiento global), contaminación ambiental, industrialización de nuestros países, hábitos de 
higiene excesiva, alimentos con aditivos, colorantes y preservantes, entre otras causas(1).

Un gran número de procesos alérgicos no se diagnostican o quedan sujetos a métodos de autoayuda no 
supervisados por algún profesional de la salud, en ocasiones corriendo peligro la salud de nuestros 
pacientes(1).

Los pilares en el control y tratamiento de los procesos alérgicos en los pacientes pediátricos son la educación 
del paciente y sus familiares, un adecuado abordaje clínico pediátrico, junto con una historia clínica detallada, 
completa, minuciosa donde se recopilen datos familiares de suma importancia para poder predecir, relacionar, 
prevenir y/o tratar posibles alergias en nuestros niños(1).

Historia clínica pediátrica del paciente alérgico

Esta debe incluir datos propios de identidad del paciente: edad, fecha de nacimiento, vía de nacimiento (si 
nació vía cesárea, lo cual lo predispone más aun a padecer de algún proceso alérgico, o por parto vaginal), 
qué número de hijo es, si tiene hermanos, si hay historia de asma, rinitis, urticaria, dermatitis, eccema, alguna 
alergia alimentaria. Si nuestro paciente fue amamantado o usó o usa fórmula maternizada, si es mayor de 6 
meses de vida, a qué edad inició la ablactación(2).

Con relación a su vivienda es importante saber dónde está ubicada, si comparte habitación con otro miembro 
de la familia o no, de qué material es su hogar, si es soleada la casa o es húmeda, si es una casa nueva o vieja. 
Del mismo modo, se debe conocer el clima de la región donde el niño vive, el ofi cio de sus padres o cuidadores, 
sus hábitos alimentarios, de higiene, entorno del niño, si tienen algún animal en el hogar(2).

En cuanto a la patología alérgica específi ca, se deben conocer los antecedentes personales de síntomas, his-
toria, tiempo de evolución de los síntomas, forma de inicio de los síntomas, lugar y con qué se relacionan los 
síntomas, probable relación con la reacción y algún alérgeno(2).

Luego la historia clínica se termina con una completa exploración física del niño, minuciosa, donde buscamos 
los estigmas y/o las lesiones que sugieren enfermedad alérgica, que hacen que nuestro paciente sea llevado 
por sus familiares a nuestra consulta, para así orientarnos hacia su diagnóstico y brindar el tratamiento ideal(2).

Abordaje de las enfermedades alérgicas 
desde la consulta del Pediatra
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Procesos alérgicos más comunes en la edad pediátrica

Atendiendo a la edad, en los primeros meses de vida las alergias alimentarias son las de mayor incidencia 
y concretamente la alergia a las proteínas de leche de vaca. Le siguen otros alimentos como el huevo, los 
pescados, los mariscos, los frutos secos, frutas frescas (melocotón), cereales, etcétera. Del mismo modo, du-
rante los primeros días de vida del recién nacido, las alergias cutáneas, en particular, la dermatitis atópica, 
surge como la primera patología con la que se inicia la llamada “Marcha atópica”, que no es más que la apa-
rición gradual y progresiva de las manifestaciones alérgicas a lo largo de la vida(1).

En niños más mayores las alergias más habituales son las  respiratorias producidas por inhalantes 
domésticos, entre los que se encuentran los ácaros del polvo, los pólenes de árboles, malezas o gramas; los 
epitelios de los animales domésticos y los hongos de la humedad(1).

Dermatitis atópica

La Dermatitis atópica es Atópica (DA) es definida 
como una dermatosis pruriginosa crónica. Se caracte-
riza por múltiples exacerbaciones y remisiones que se 
manifiestan de distintas formas de acuerdo con la edad 
del paciente.3

Afecta aproximadamente entre 5-20% de los niños del 
mundo, con una relación mujer/hombre de 1,3:1. La 
mayor parte de los pacientes (85%) inician su cuadro 
antes de los 5 años, considerada como la puerta de en-
trada de la “Marcha alérgica”(3).

Diagnóstico

La presentación de la DA varía según la edad del paciente, y sus manifestaciones incluyen:  xerosis, eritema, 
edema, escoriaciones/erosiones, supuración, costras, y hasta liquenificación de la piel(3).

El síntoma cardinal, que da un sello distintivo a la DA es el prurito. Todas las manifestaciones clínicas ante-
riores varían de acuerdo con la edad del paciente y a la cronicidad de las lesiones, siendo más común que 
comprometa la cara en los lactantes y las zonas flexurales en niños mayores(3).

Aproximadamente el 70% de los pacientes con DA tiene una historia familiar positiva de enfermedades atópi-
cas. La probabilidad de desarrollar DA es 2 a 3 veces mayor en los niños con uno de los padres atópico, y esto 
aumenta de 3 a 5 veces más si ambos padres son atópicos(3).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de una DA consisten en: aliviar el prurito, restablecer la barrera cutánea, dismi-
nuir inflamación, prevenir infecciones(3).

Medidas generales

Educar al paciente y a la familia acerca de la cronicidad de la enfermedad. Baños cortos y agua tibia suave 
para evitar la sobreinfección de las lesiones. Uso de ropa de algodón (evitar lanas y ropa sintética). Uso de 
detergente neutro y enjuagar muy bien. No usar suavizantes.  No usar colonias ni perfumes. Sacar etiquetas 
de la ropa, evitando el prurito debido a ellas. Evitar abrigos de lana o sintéticos por el prurito causado por la 
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sudoración. Evitar contacto directo con pelo de mascotas o plumas de aves. Evitar peluches, alfombras, polvo, 
pólenes y pastos(3).

Medicamentos

Antihistamínicos: sirven para controlar el prurito intenso, sobre todo cuando las lesiones se encuentran lique-
nificadas. Preferiblemente los de 1ra generación, dado el efecto sedante que tienen(3).

Corticoides Tópicos (CT): a pesar de que no existe una revisión sistemática de alta calidad metodológica la 
mayoría confirman la utilidad de los corticoides tópicos, solos o en combinación con antibióticos (gentamicina, 
ácido fusídico) en el tratamiento de exacerbaciones de la DA(3).

Antibióticos orales/parenterales: sobre todo aquellos que cubran Stafilococo aureus (ej.: Dicloxacilina) en el 
caso de brotes infecciones (lesiones impetiginizadas)(3).

Restablecedores de la barrera cutánea: preparados hidratantes, de acuerdo con su forma de presentación in-
cluye: cremas, ungüentos (más grasosos que las cremas), lociones (mayor contenido de agua), aceites y geles. 
Estos deben aplicarse no más de 10 minutos luego del baño.

De acuerdo con su composición tenemos: Emolientes: que lubrican y suavizan la piel. Contienen glicol, gliceril 
esterato y esteroles de soya. Agentes oclusivos: que crean una capa que retarda evaporación del agua. Por 
ejemplo: Petrolato, dimeticona, aceite mineral. Humectantes atraen y mantienen el agua y son aquellos que 
contienen: glicerol, ácido láctico y urea(3).

*No se recomienda el uso de drogas inmunosupresoras en dermatitis atópica en niños, dada la toxicidad he-
pática y renal de las mismas(3).

Rinitis alérgica

La rinitis alérgica (RA) es un problema global de salud pública. Su 
elevada prevalencia, la existencia de enfermedades comórbidas, la 
afectación de la calidad de vida del paciente y los elevados gastos sa-
nitarios que ocasiona, son razones suficientes para considerarla como 
una de las enfermedades de más alto impacto sanitario. No obstante, a 
menudo es una enfermedad soslayada y por consiguiente subdiagnos-
ticada y mal tratada, a pesar de que se encuentra entre las principales 
enfermedades crónicas de la infancia(4).

Aunque la rinitis alérgica usualmente no es una enfermedad severa 
que comprometa la vida de quienes la padecen, puede comprometer 
la calidad de vida afectando el desempeño escolar, la vida social por al-

teración de los patrones del sueño, fatiga y disminución de la capacidad de concentración mental en el niño(4).

La rinitis alérgica se define clásicamente como un proceso inflamatorio de la mucosa nasal, caracterizado 
clínicamente por períodos de obstrucción, hipersecreción, prurito y estornudos. Este proceso inflamatorio, 
cuando es mediado por un mecanismo de hipersensibilidad tipo I (IgE dependiente), es considerado de etio-
logía atópica, dentro de sus síntomas característicos están: prurito nasal, rinorrea serosa, estornudos en salva, 
obstrucción nasal(4).

Es una patología que presenta una elevada comorbilidad. A continuación, se describen las asociaciones más 
frecuentes: 
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• Sinusitis: el complejo osteomeatal es la vía de drenaje en el meato medio de los senos maxilares, et-
moidales anteriores y frontales, lo que desde la perspectiva anatómica establece una íntima correlación 
entre la rinitis y la sinusitis al punto de denominar los procesos inflamatorios de la vía aérea superior 
como rinosinusitis. Algunos estudios sugieren que las sinusitis es la complicación más común de la ri-
nitis alérgica, que entre el 25 al 40% de los pacientes con rinitis padecen sinusitis y que el 80% de las 
sinusitis crónicas bilaterales padecen enfermedad alérgica(4).

• Otitis media serosa: es una patología frecuente en niños con escasa sintomatología, que lleva a una 
progresiva hipoacusia con disminución del rendimiento general del paciente(4).

• Asma: la rinitis alérgica y el asma son enfermedades comórbidas con características similares. Su inte-
rrelación está sostenida por evidencias epidemiológicas, anatomo-fisiológicas, inmunopatológicas, clíni-
cas y terapéuticas(4).

• Conjuntivitis alérgica: a menudo asociada con la RA, presentando una intensidad variable, los sín-
tomas más frecuentes son: eritema conjuntival, lagrimeo y prurito ocular intenso tras la exposición al 
alérgeno responsable. Existen otros subtipos de conjuntivitis, también asociadas a la atopia(4).

Diagnóstico

La historia clínica, a partir del análisis de los síntomas cardinales y el examen físico de la vía aérea superior, 
asociados a los exámenes in-vivo o in-vitro orientados a la detección de IgE específica, se constituyen como 
elementos esenciales en la rinitis alérgica(4).

En el examen físico de un paciente, para diagnosticar rinitis alérgica, debemos buscar los siguientes signos: 
surco nasal, cianosis infraorbitaria, mucosa nasal pálida, cornetes edematizados(4).

Se demostró que la presencia de tres de los cuatro síntomas cardinales y el hallazgo de mucosa nasal pálida y 
cornetes edematosos en la rinoscopia anterior se asocian significativamente con respuesta a los aeroalérgeno(4).

Pruebas cutáneas de lectura inmediata: las pruebas cutáneas (prick test) son el principal medio de diag-
nóstico etiológico de la rinitis alérgica, son realizadas en la consulta del alergólogo. Las pruebas “in vitro”
determinación de IgE específica, permiten confirmar el diagnóstico de las pruebas alérgicas y arrojar un valor 
numérico que pudiera demostrar la gravedad de la sensibilización(4).

Tratamiento de la Rinitis alérgica

El tratamiento tiene por objetivo el control de los síntomas y la mejoría de la calidad de vida del 
niño. Se fundamenta en cuatro pilares: a. Educación. b. Control ambiental. c. Tratamiento farma-
cológico. d. Tratamiento inmunológico(4).

• Educación: La adecuada información al niño y su familia favorecen el cumplimiento de la terapéutica 
de esta enfermedad crónica(4).

• Control ambiental de los aeroalérgenos: principio fundamental en el tratamiento de la rinitis alér-
gica. Disminuir la exposición a los alérgenos, sobre todo los del dormitorio, favorece el control sintomá-
tico y disminuye la necesidad de tratamiento farmacológico(4).

• Tratamiento farmacológico: Las posibilidades terapéuticas en este nivel son múltiples y su elección 
y asociación son dependientes de la severidad del cuadro clínico del niño(4).
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Los grupos de fármacos para tener en cuenta son: 

I. Antihistamínicos orales o tópicos: los antihistamínicos de segunda generación (loratadina, deslorata-
dina, levocetirizina etc. (bloqueantes del receptor H1) son los fármacos de la primera línea de la rinitis inter-
mitente leve a severa. Pueden ser utilizados a partir de los 2 años de edad(4).

II. Corticoesteroides tópicos: Los corticoesteroides tópicos también se constituyen en una estrategia ter-
apéutica de primera línea. Actúan disminuyendo el infiltrado celular y la liberación de mediadores químicos 
en el epitelio respiratorio de la vía aérea superior.  Es importante, al indicar un corticoide tópico, tener en 
cuenta la dosis diaria total que recibe el niño, teniendo en cuenta que la biodisponibilidad es dependiente 
de la dosis, y que esta es mayor cuando es aplicada en la vía aérea superior. Entre los más utilizados tene-
mos: Dipropionato de Beclometasona, Budesonida, Propionato de Fluticasona, Mometasona y Acetónida de 
triamcinolona(4).

III. Otros: descongestivos, anticolinérgicos y antileucotrienos. Los descongestivos deben ser usados con 
cautela por sus efectos adversos sobre todo en niños pequeños. Los antileucotrienos pueden ser tenidos en 
cuenta en el tratamiento de la rinitis alérgica, sobre todo cuando esta se asocia al asma bronquial(4).

IV. Tratamiento inmunológico: lo realiza el alergólogo, por medio de la aplicación sublingual y/o subcutánea 
de inmunoterapia con alérgenos específicos, en aquellos casos donde no hay respuesta clínica suficiente con 
los medicamentos convencionales y/o el paciente comienza a presentar síntomas de asma(4).

Conjuntivitis alérgica

La conjuntivitis alérgica es una inflamación conjuntival aguda, in-
termitente o crónica, causada normalmente por alérgenos aéreos. 
Es habitual la rinitis concomitante. Muchos pacientes tienen otras 
enfermedades atópicas como dermatitis atópica o asma(4).

El diagnóstico es clínico. Sus síntomas incluyen prurito ocular bi-
lateral leve a intenso, lagrimeo, secreción acuosa o filante, fotosen-
sibilidad, hiperemia conjuntival y edema palpebral (en casos cró-
nicos). El prurito crónico puede producir frotamiento palpebral 
crónico, hiperpigmentación periocular y dermatoblefaritis.4

Según la etiología puede ser: Estacional (conjuntivitis de la fiebre del heno) se debe a esporas de 
hongos o pólenes de árboles, hierbas o arbustos transmitidos por el aire. Tiende a alcanzar su pico 
en primavera, a final del verano o principio del otoño y desaparece durante los meses invernales, 
según el ciclo vital de la planta responsable. Perenne (conjuntivitis atópica, queratoconjuntivitis 
atópica) se debe a alérgenos de ácaros del polvo, caspa de animales u otros alérgenos no estacionales. Estos 
alérgenos, sobre todo en ambientes domésticos, tienden a causar síntomas durante todo el año(4).

El diagnóstico diferencial debe hacerse con:

Conjuntivitis Infecciosas:

• Conjuntivitis virales: especialmente por adenovirus. Cursan sin prurito, se palpan adenopatías 
preauriculares, en la secreción ocular hay células mononucleares en lugar de eosinófilos(4).

• Conjuntivitis bacterianas: ausencia de prurito, secreción purulenta en lugar de serosa, en el frotis 
conjuntival se objetivan polimorfonucleares y bacterias(4).
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• Conjuntivitis por Chlamydia trachomatis: por la clínica, en ambas se encuentran cuerpos de 
inclusión en los raspados conjuntivales(4).

• Conjuntivitis Vernal: la secreción es espesa y pegajosa, se objetiva hipertrofia papilar marcada 
y/o manchas de Tantras. Es más común en varones de entre 5 y 20 años con antecedentes de ecce-
ma, asma o alergias estacionales. La queratoconjuntivitis vernal reaparece típicamente cada 
primavera y se atenúa en el otoño y en invierno. Muchos niños superan la enfermedad a 
principios de la vida adulta. En el 3 al 11% de los pacientes, se desarrolla una úlcera corneal, que 
causa dolor y mayor fotofobia(4).

• Conjuntivitis por cuerpos extraños y/o abrasión y/o úlceras corneales: pueden excluirse tiñen-
do el ojo con fluoresceína y examinándolo bajo ampliación con una buena luz focal(4).

Tratamiento

Medidas preventivas:

Minimizar la presencia de alérgenos en el hogar como pueden ser los ácaros de polvo, los hongos o los ani-
males domésticos, si se han identificado como causa de la conjuntivitis alérgica en el menor. En este sentido, 
se debería evitar el uso de alfombras, reducir la humedad y la temperatura, ventilar durante el menor tiempo 
posible y procurar extremar la limpieza. Consultar los calendarios de polinización: si la causa de la alergia son 
los pólenes se deberán consultar los índices de polinización y las temporadas en las que las plantas 
originarias polinizan para evitar, en la medida de lo posible, la permanencia o estancia en lugares donde 
abunden estas plantas. Usar gafas de sol para evitar el contacto con posibles alérgenos o incluso reducir la 
fotofobia. Reducir el uso de contaminantes ambientales como ambientadores, aerosoles, tabaco, etc.(4).

Medicamentos:

Se suelen utilizar ciclos cortos (5-7 días) de colirios antihistamínicos, con estabilizadores del mastocito o cro-
monas, y para casos más agresivos o resistentes se pueden utilizar colirios con esteroides. De igual manera, se 
puede acompañar el tratamiento tópico con el uso de antihistamínicos por vía oral(3).

En caso de que el pediatra lo considere necesario se administrará también un tratamiento preventivo con el 
objetivo de reducir la intensidad y frecuencia de los síntomas. Por otro lado, deben seguirse una 
serie de medidas de prevención encaminadas, en primer lugar, a evitar el contacto del niño con las 
sustancias que le producen los síntomas(3).

Alergias e intolerancias alimentarias

Las reacciones adversas a los alimentos se refieren a reacciones exageradas frente a alimentos, independien-
temente del mecanismo inmunológico subyacente(5).

Clasificación*

En la clasificación debemos diferenciar las reacciones tóxicas y no tóxicas. Las primeras dependen del alimento 
y no del individuo, se origina a causa de la ingesta de una sustancia dañina, ya sea del propio alimento, 
generada por el mismo o añadida a esta, por ejemplo, los restos de pesticidas en vegetales utilizados en la 
dieta de nuestros niños, pudiendo provocar toxiinfecciones alimentarias, como gastroenteritis, y puede en 
ocasiones manifestarse de forma similar a las reacciones alérgicas. De igual modo, intoxicaciones de causas 
parasitarias, virales bacterianas o sus toxinas (Triquinosis, Stafilococo aureus, Botulismo etc.).
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Las reacciones adversas no tóxicas, dependen del individuo y se dividen en: intolerancias (producidas por 
mecanismos inmunológicos) y alergias (producidaspor mecanismos inmunológicos)(5).

Las intolerancias se deben al alimento, pero no participa el Sistema Inmune. Es una incapacidad para 
metabolizar un determinado componente del alimento. Se clasifican en: Enzimáticas: son intolerancia a 
los azúcares causadas por jun déficit enzimático (ej. Malabsorción de hidratos de carbono por deficiencia 
de lactasa, sacarasa, etc.). Farmacológicas: son causadas por múltiples compuestos en los alimentos, con 
actividad farmacológica, como cafeína, salicilatos etc. Indeterminadas: su mecanismo es desconocido, como 
son las reacciones adversas a los aditivos(5).

*Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI).

Reacciones alérgicas alimentarias

Las alergias alimentarias han ido en aumento en toda la población infantil y adolescente, incluyendo alergias 
alimentarias graves y potencialmente mortales (Anafilaxia). Son muchos los factores que pueden aumentar el 
riesgo de padecer alergias alimentarias y su manejo se basa principalmente en la educación de los familiares 
de nuestros pacientes y en la administración adecuada de medicación en caso de emergencia.6

La alergia alimentaria es una reacción de hipersensibilidad iniciada por un mecanismo inmunológico (mediada 
por IgE, linfocitos T o mixta) inadecuadamente contraída a causa de la presencia en los alimentos de uno o 
varios alérgenos, que llegan al sistema inmune por distintas vías: la respiratoria si es inhalado, la digestiva al 
ingerirlo o por contacto a través de la piel(6).

La alergia alimentaria es mucho más común en niños con dermatitis atópica, variando de un 20 a un 80%, pero 
se acepta que se produce cerca de un 30% de los casos y se considera la principal causa de anafilaxia en niños 
de 0-14 años. Además, la alergia alimentaria tiene un gran impacto sobre la calidad de vida de los niños(6).

Síntomas asociados a las alergias alimentarias

Los síntomas causados por la ingesta de los alimentos al que se presenta una reacción alérgica son múltiples, 
y la reacción no depende tanto de la cantidad ingerida como de la especificidad del antígeno, de la edad, 
las infecciones, predisposición genética, situaciones de estrés, el lugar donde tenga lugar la exposición del 
antígeno(6).

Debemos tener en cuenta que en nuestros niños un mismo alimento puede producir diferentes síntomas en 
distintos pacientes y aun en el mismo, y la intensidad de los síntomas varía desde leves a muy graves, siendo 
las reacciones más comunes, las cutáneas, digestivas y respiratorias(6).

Las manifestaciones cutáneas son las respuestas menos graves, pero son las más llamativas y las más 
comunes. Las exacerbaciones de la dermatitis atópica como: el enrojecimiento facial, el eccema del cuero 
cabelludo (costra láctea) o en flexuras de la nuca, antebrazos, axilas etc. o el prurito generalizado que, tam-
bién aparece junto a los habones evanescentes en la urticaria, o el angioedema de labios, párpados, lengua, 
genitales y, en casos más graves, la úvula y/o la epiglotis(6).

Las manifestaciones digestivas, en el tracto gastrointestinal, suelen cursar con regurgitación en lactantes, 
vómitos, epigastralgia, cólicos, diarreas sanguinolentas o no, aunque lo más común es que estén acompañadas 
de otros síntomas como síntomas respiratorios.6

Los problemas respiratorios asociados a alergias alimentarias cursan con rinoconjuntivitis, otitis, sinusitis, 
tos irritativa, congestión nasal, asma y en caso más grave edema de glotis(6).
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La manifestación más grave de la alergia alimentaria es la anafilaxia, ya que puede poner en peligro 
la vida del paciente. La sintomatología típica es la obstrucción inflamatoria aguda de vías aéreas superiores, 
urticaria, angioedema e hipotensión(6).

Las intolerancias alimentarias son más comunes y el inicio de los síntomas suele ser más lento, y pueden apa-
recer horas después de ingerir los alimentos, o incluso el día siguiente. Los síntomas varían dependiendo del 
tipo de intolerancia alimentaria y las más comunes son a la lactosa y la fructosa(6).

Alimentos que producen alergias alimentarias

En la actualidad, una gran proporción de niños presenta clínica de alergia a alimentos, más manifiesta en los 
países industrializados. Se ha descrito un pico de prevalencia del 6 al 8% hacia el año de edad, que va dismi-
nuyendo progresivamente hasta el final de la infancia y se estabiliza, en la misma proporción descrita para la 
edad adulta, alrededor del 3-4%.6 La prevalencia de la alergia alimentaria primaria parece permanecer estable 
pero la prevalencia de reacciones por reactividad cruzada va en aumento(6).

Se ha observado que más de 120 alimentos pueden causar alergias, en todo el mundo, la mayoría de las aler-
gias en niños (lactantes) hasta la adolescencia se deben a la leche, sus derivados y al huevo, en niños prees-
colares, hasta la adolescencia, frutos secos, incluyendo el maní, los pescados y mariscos, frutas, hortalizas y 
legumbres. Hasta una tercera parte de los niños con alergia a alimentos presentan reacciones adversas con 
más de un alimento(6).

Los alimentos implicados en las reacciones alérgicas también varían según la edad; así en los 2 primeros años 
de vida la leche de vaca es el alimento más frecuente como causa de reacción alérgica, seguido por el huevo; 
durante la primera infancia ya aparecen otros alimentos, como el trigo, la soja, los cacahuetes y frutos secos, el 
pescado y el marisco; a partir de finales de la primera década de la vida o en la segunda década los alimentos 
vegetales adquieren gran importancia como causantes de reacción alérgica. Los alimentos implicados en las 
reacciones alérgicas también varían dependiendo de los hábitos alimentarios de cada región(6).

En los lactantes que presentan una dermatitis atópica de moderada a grave debe efectuarse un estudio de 
posible implicación de un alimento, inclusive si están alimentados con lactancia materna exclusiva. Los niños 
que presentan una esofagitis eosinofílica, enterocolitis o proctocolitis alérgica también son candidatos al es-
tudio de alergia a alimentos(6).

Diagnóstico

Para que se pueda desarrollar una reacción alérgica se necesita la interacción de una serie de factores, como 
la predisposición genética del huésped, contacto con el alérgeno y factores ambientales, que dependen de 
la interacción antígeno individuo. No existen criterios claros para el diagnóstico de las alergias alimentarias. 
Debemos de tener en cuenta la historia clínica detallada y la evolución del paciente, así como saber cuándo 
referir el paciente a la consulta del alergólogo(3).

Tratamiento

El manejo de las alergias alimentarias, consiste en la educación de los padres y familiares y del mismo pa-
ciente, para evitar la ingesta del alérgeno responsable (lo que en niños es muy difícil) e iniciar terapia si se 
ingiere, podemos optar por, la dieta  de  eliminación completa del causante de la alergia, lo cual es complicado, 
ya que hay alimentos que pueden ocasionar reacción cruzada y que también deben de evitarse, por ejemplo en 
niños con alergia a un determinado fruto seco por ej. almendra, nueces, pistacho deben evitar todos los frutos 
secos a menos que la sensibilidad sea descartada por una prueba controlada(3).
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La eliminación del alimento no tiene por qué ser definitiva, ya que la sensibilización a los alimentos puede 
cambiar a lo largo del tiempo o en algunos casos no. La alergia a la leche y al huevo a menudo desaparece en 
los 4-6 primeros años, pero la alergia al maní, frutos secos o mariscos no suele desaparecer, suele persistir en 
la edad adulta(3).

Cuando se presenta una alergia a la leche de vaca en lactantes, debemos tomar en consideración dietas alter-
nativas como dietas a base de leche extensa o parcialmente hidrolizada, aunque no hay conclusión sobre su 
eficacia por lo que se debe de administrar bajo control médico. Las fórmulas de soya tienen buena tolerancia, 
sin embargo, tampoco se ha demostrado que prevenga la alergia a la leche de vaca(3).

Asma en niños

El Asma es una de las principales enfermedades crónicas 
de la infancia, por su elevada prevalencia y por su coste so-
ciosanitario. Es una enfermedad heterogénea caracterizada por 
una serie de hallazgos clínicos que reflejan la presencia de una 
obstrucción crónica, difusa y fluctuante o reversible de la vía 
aérea inferior, generalmente de naturaleza inflamatoria(7).

El asma en los niños es responsable de un grado importante 
de absentismo escolar (5-7 días escolares perdidos por niños y 
año), siendo además la causa más frecuente de ingreso en los 
hospitales infantiles(7).

Es característico del asma la remisión de los síntomas de forma espontánea o tras tratamiento con broncodi-
latador. También apoya al diagnóstico de asma el hecho de una variabilidad estacional y tener antecedentes 
personales o familiares de atopia (enfermedad alérgica)(7).

La mayor gravedad del asma y la sensibilización a alérgenos en los primeros años son algunos marcadores de 
persistencia del asma en edades posteriores(7).

A pesar de que los alérgenos son conocidos como causa de exacerbación asmática, su papel específico en el 
desarrollo del asma no está enteramente resuelto. Los ácaros son la causa más importante de alergia respira-
toria. Pero algunos estudios sobre grupos de edad similares muestran que la sensibilización a los alérgenos de 
los ácaros del polvo, epitelios del gato, del perro y los hongos ambientales como la Alternaria y el Aspergillus, 
son factores independientes de riesgo para los síntomas del asma en el niño de más de 3 años. No obstante, la 
relación entre exposición a alérgenos y sensibilización en niños no es sencilla(7).

El virus respiratorio sincitial (VRS) y virus parainfluenza ocasionan una variedad de síntomas muy similares 
al fenotipo asmático. Estudios prospectivos a largo plazo en niños hospitalizados con diagnóstico de VRS han 
mostrado que, aproximadamente, el 40% continuará con sibilantes o tendrán asma en el futuro. Por otro lado, 
la evidencia también indica que ciertas infecciones respiratorias tempranas, como el sarampión, pueden pro-
teger del desarrollo posterior de asma. Respecto a las infecciones parasitarias, aunque en general no protegen 
contra el asma, la infección por anquilostoma puede reducir el riesgo(7).

Más de la mitad de los niños con asma comienzan sus síntomas durante los primeros años de vida. La aso-
ciación más fuerte es con la atopia materna, que es un importante factor de riesgo para la aparición de asma 
durante la infancia y de sibilancias recurrentes que persisten durante toda la infancia. La atopia se encuentra 
presente en la mayoría de los niños con asma de más de 3 años de edad y una elevada inmunoglobulina E es-
pecífica (IgE) para trigo, clara de huevo, o alérgenos inhalantes como: los ácaros del polvo y la caspa de gato 
son predictores de asma en la infancia tardía, sin embargo, ninguna intervención se ha mostrado eficaz hasta 
el momento para prevenir el desarrollo de asma o modificar su curso a largo plazo. Una gran proporción de 
niños por debajo de los 5 años van a padecer de episodios de sibilantes recurrentes. Estos están habitualmente 
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asociados a la infección del tracto respiratorio superior, ocurriendo en esta edad alrededor de 6 a 8 veces 
por año(7).

En todo niño en el que se sospeche un asma bronquial hay que realizar la espirometría basal y con bronco-
dilatador para demostrar que la obstrucción de la vía aérea es reversible (característica del asma). Cuando 
el diagnóstico clínico de asma no es claro, se realiza una prueba de provocación inespecífica (con ejercicio, 
metacolina, etc.), con el fin de desencadenar los síntomas y poder objetivarlos. Variabilidad estacional y te-
ner antecedentes personales o familiares de atopia, otras pruebas de laboratorio, como la tasa de IgE sérica 
(característica del paciente atópico) nos apoyan el diagnóstico de asma en niños, la atopia se relaciona con 
la gravedad del asma, los varones están más predispuestos al asma infantil, aunque esta tendencia se iguala 
en la adolescencia, con la radiografía de tórax y senos y otras determinaciones nos ayudan a descartar otras 
patologías(7).

La prevención se puede hacer evitando o previniendo la sensibilización en niños de riesgo atópico, evitando la 
reexposición al alérgeno, si es posible (animales domésticos, alimentos, etc.) o reduciendo la exposición con 
medidas de control ambiental(3).

En el tratamiento farmacológico existen tres grupos de fármacos: los que impiden que se liberen las sustan-
cias responsables de la reacción alérgica; los que disminuyen la inflamación de la mucosa (antiinflamatorios), 
como los corticoides; y fármacos que disminuyen la obstrucción bronquial, como los broncodilatadores. La 
mayoría de estos fármacos se administran por vía inhalada, más efectiva y con menos efectos secundarios(3).

El tratamiento con inmunoterapia (vacunas) consiste en administrar dosis progresivamente crecientes del 
alergeno al que el paciente está sensibilizado para crear una tolerancia inmunológica frente al mismo(3).

La educación del paciente y de los padres del niño asmático es básico en la medicina clínica preventiva. Es 
fundamental que conozcan su enfermedad, signos y síntomas, uso de los fármacos, desencadenantes, etc.(3).

Alergia a la picadura de insectos

En la población infantil, especialmente en la época estival, son frecuentes las picaduras de insectos. Estas 
pueden llegar a producir reacciones alérgicas, algunas graves, creando gran alarma entre los padres, y consti-
tuyen un motivo frecuente de consulta al pediatra de atención primaria(8).

La reacción por picadura de himenóptero (avispas, abejas, hormigas) puede variar desde una reacción local 
(afectación de una extremidad) hasta un cuadro de anafilaxia que puede producir la muerte(8).

Las picaduras por dípteros (mosquitos, moscas y tábanos) son también un motivo frecuente de consulta 
entre los pacientes pediátricos. La reacción que producen es más leve que las producidas por picadura de 
himenópteros y no suelen corresponderse con una reacción alérgica mediada por inmunoglobulina E (IgE) 
específica(8).

Los insectos que más frecuentemente pican a los niños son los mosquitos y los más peligrosos, por las reac-
ciones de hipersensibilidad que pueden producir, los himenópteros (avispas, abejas y hormigas). Otros insec-
tos, como tábanos, pulgas, orugas (procesionaria del pino) y arañas, también pueden producir reacciones de 
hipersensibilidad.8

Las reacciones se dividen en dos tipos: inmunológicas (o alérgicas) y no inmunológicas. Las primeras son las 
comúnmente llamadas “reacciones alérgicas” y están mediadas por IgE y pueden afectar a una zona concreta 
(reacción local) o generalizarse (reacción sistémica)(8).

Las reacciones locales suelen consistir en eritema, inflamación, dolor y prurito de la zona donde ha ocurrido la 
inoculación del veneno. Las reacciones generalizadas o sistémicas son aquellas que afectan a varios órganos u 
aparatos y que pueden adquirir tal gravedad que pueden llegar a comprometer la vida (anafilaxia)(8).
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Como tratamiento podemos citar: elevar el brazo o la pierna afectada y aplicar hielo o una compresa fría para 
reducir la inflamación y el dolor puede ser útil en un primer momento. Para evitar infecciones secundarias 
se deben limpiar suavemente las ampollas, sin romperlas, con agua y jabón, y para aliviar el prurito se puede 
administrar un antihistamínico vía oral o, incluso, un corticoide tópico(3).

Es importante identificar al insecto responsable de la picadura, ya que facilitará mucho la labor a la hora de 
realizar el diagnóstico y el tratamiento. La alergia a picadura de himenópteros tiene un diagnóstico y trata-
miento específico muy eficaz(3).

El tratamiento de la picadura de himenóptero se tratará en función de la gravedad de la misma. Las reacciones 
locales se tratarán mediante frío local, antihistamínicos (vía oral) y corticoides tópicos o sistémicos, según la 
intensidad del cuadro. Las reacciones sistémicas se tratarán como cualquier episodio de anafilaxia: adrenalina 
(0,01 ml/kg; máximo 0,5 ml dosis total), corticoides sistémicos y antihistamínico vía oral. Si un niño ha presen-
tado ya alguna reacción sistémica por picadura de himenóptero debe llevar siempre adrenalina autoinyectable 
en jeringa precargada intramuscular (0,15-0,30 ml), en función de los kilos que pese el niño)(3).

Alergia a medicamentos

Las reacciones alérgicas a medicamentos se engloban en las de tipo B (no previsibles) y se deben a respuestas 
anómalas de una pequeña parte de la población. Pueden deberse a intolerancia, idiosincrasia o hipersensibili-
dad resultante de una respuesta inmune; estas últimas son las reacciones alérgicas a medicamentos(8).

Las reacciones por hipersensibilidad tienen características diferentes de las reacciones de tipo A:

• Son distintas de las acciones farmacológicas conocidas del fármaco. 

• Existe un contacto previo con el fármaco implicado (continuo o intermitente), que causa la sensibiliza-
ción del paciente. 

• Sus manifestaciones clínicas deben concordar con las propias de las reacciones alérgicas conocidas. 

• Son recurrentes ante nuevas exposiciones al alérgeno. 

• La reacción debe mejorar al retirar el fármaco. 

• La reacción debe ser reproducible con dosis mínimas de fármaco. 

• Es posible la reactividad cruzada con fármacos de estructura similar.

Las reacciones por hipersensibilidad a medicamentos de tipo inmune pueden ser mediadas por inmunoglobu-
lina E, o responder a otros mecanismos inmunes(8).

En pediatría, los tipos de reacciones más frecuentes quizá son los exantemas maculo-papulosos retardados 
y, algo menos, las reacciones inmediatas. Sin embargo, las reacciones cutáneas graves por hipersensibilidad 
pueden verse también en edad pediátrica(8).

Dentro de los medicamentos que más frecuentemente producen cuadros alérgicos en pediatría están: amoxi-
cilina, solfas, aines, acetaminofén, cefalosporinas, mucolíticos como el ambroxol, colorantes en los medica-
mentos, broncodilatadores como el salbutamol(8).

Los alérgicos a penicilina o a amoxicilina, tienen más riesgo de presentar reacción con cefalosporinas de primera 
generación que, con las de segunda o tercera generación, y menos aún con carbapenems o monobactámicos.8

Abordaje diagnóstico del paciente alérgico durante la pandemia del Covid-19

La pandemia de COVID-19 es un desafío a todos los niveles, donde el día a día de la asistencia médica, se ha 
visto afectada, siendo cada oleada, un reto para todos los estamentos sanitarios a nivel mundial, sobre todo 
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para el tratamiento de los pacientes en consultas ambulatorias. Aun así, los pacientes con procesos alérgicos 
por diferentes causas y con diversas manifestaciones, ya sean cutáneas, respiratorias o gastrointestinales, han 
acudido a los centros de salud de una manera selectiva, bajo el precepto de asegurar el control de las alergias 
mediante tratamientos conservadores.

En caso de los pacientes asmáticos, el manejo está siendo eminentemente clínico, las pruebas de función 
respiratorias son las que probablemente menos se estén realizando en la actualidad, por el alto riesgo de par-
tículas aerosolizadas.

Para los niños que necesitan ser referidos al alergólogo para perfiles de sensibilizaciones, fármacos, inmuno-
terapias, etc. se ha optado, por priorizar los servicios, el manejo de determinado número de citas por día y 
utilizar todas las medidas de asistencia sanitaria, lo cual lleva a la optimización de los servicios entre los dife-
rentes niveles asistenciales y favorece que el paciente entienda el tipo de manejo que recibirá una vez que lo 
refiramos al especialista.

Adecuado referimiento al alergólogo 

Reconociendo el valor del abordaje interdisciplinario del paciente que tiene un componente o enfermedad 
alérgica, debemos realizar el referimiento al especialista en alergias, garantizando calidad del servicio; una 
alergia en un paciente pediátrico puede ser tan complicada como cualquier patología.

 No debemos derivar pacientes con lesiones activas de urticaria aguda, inicialmente debemos poner 
tratamiento y luego referir.

 En caso de una reacción alérgica a un fármaco, al enviarlo al alergólogo se debe de reflejar el fármaco 
administrado, vía, dosis, periodo de latencia hasta la aparición de los síntomas, así como una breve des-
cripción del cuadro.

 No es considerado referir al alergólogo para descartar alergia a medicamentos, sin ninguna reacción 
previa, los antecedentes familiares de alergia no son motivo de derivación.

 Si se sospecha de alergia por alimentos, se aconseja la retirada del alimento y se refiere para realización 
de estudios.

 Se debe referir al alergólogo todo paciente que precise pruebas de contacto e inmunoterapia y/o segui-
miento de este.
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Enfermedades alérgicas en el 
embarazo vistas por el Alergólogo

Dr. Patrick Almonte Durán

Durante el embarazo y en las mujeres en edad gestacional, la presencia o aparición de enfermedades alérgicas 
son una realidad, pudiendo causar afectación a nivel cutáneo, de vías respiratorias, vascular, gastroenterológi-
co y sistémico, y debemos estar preparados para su abordaje, diagnóstico y tratamiento. En este capítulo nos 
proponemos un acercamiento sucinto de algunas de las patologías alérgicas que más tienden a afectar la cali-
dad de vida de las embarazadas y, comprometen el adecuado curso y terminación del embarazo y su producto.

Angioedema en el embarazo 

El diagnóstico y abordaje del angioedema durante la gestación no dista mucho del abordaje de las pacientes no 
embarazadas, sin embargo, durante el embarazo la concentración del C1 inhibidor disminuye por un aumento 
del volumen plasmático (1), por lo que las mediciones de los niveles de función de C1-inhibidor, proteína de C1- 
inhibidor y C4 con el fi n de diagnosticar el angioedema hereditario (AEH), debe interpretarse con precaución. 
Por dicha razón lo recomendable sería repetir las mediciones después del parto para confi rmar el diagnóstico 
de AEH (2).

Aunque con poca frecuencia, en ocasiones las manifestaciones de AEH, pueden ocurrir por primera vez du-
rante el embarazo. Según Czaller et al, la mayoría de los ataques tienen lugar en el tercer trimestre, afectando 
principalmente las extremidades y el abdomen (3). Mientras que para Caballero et al. la mayoría de los ataques 
ocurren en el segundo trimestre. En todo caso la gravedad puede variar de un embarazo a otro en la misma 
mujer (4). 

Lo cierto es que en el (AEH) durante la gestación, las extremidades son las partes del cuerpo más afectadas 
en el 61% de los casos, lo que refl eja un grado de afectación de las extremidades similar, aunque menor al de 
las no embarazadas en quienes el edema afecta las extremidades en el 85% de los casos.

En el embarazo, el estrés emocional y el trauma son los factores desencadenantes más comunes de angioede-
ma hereditario (AEH) en el 65 y 33% de los casos respectivamente, sin dejar de lado la importante infl uencia 
que los cambios fi siológicos y hormonales pueden ejercer sobre el curso y tratamiento del angioedema (5-6).

Las pacientes embarazadas con AEH, requieren atención y monitoreo cuidadoso, debido a que los ataques de 
AEH, pueden ocurrir durante el parto o dentro de las 48 horas posteriores al parto, razón por la que es reco-
mendable un seguimiento minucioso durante al menos 72 horas después del parto (7).

El AEH sintomático puede complicar el embarazo pudiendo conllevar al aborto espontáneo y el parto prema-
turo debido a la acción de la bradiquinina en la contracción del músculo liso en el útero.

Durante el embarazo y la lactancia el concentrado de C1 inhibidor derivado del plasma o, pdC1-INH es la única 
terapia en pacientes con AEH, que puede usarse sin restricciones, y como profi laxis a largo plazo durante el 
embarazo en aquellas mujeres que presenten un aumento de la frecuencia de los ataques, y antes al parto por 
cesárea, siendo recomendable también administrarse para el parto vaginal en pacientes con factores de riesgo 
adicionales o síntomas graves de C1-INH-AEH durante el embarazo o antes del parto(8). Su uso también está 
indicado antes del muestreo de vellosidades coriónicas o de aborto inducido (9).
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Por lo tanto, la terapia siempre debe estar disponible en la sala de partos y durante la hospitalización y, admi-
nistrarse de forma inmediata al inicio de un ataque. 

Aunque el trauma mecánico y el estrés desencadenan ataques, pocas mujeres han desarrollado angioedema 
durante la labor de parto y el parto. Por lo que, la administración rutinaria de profilaxis pre-procedural antes 
del parto natural sin complicaciones no es obligatoria, pero el concentrado de C1-INH debe estar disponible 
inmediatamente para su uso a demanda(10). 

Se prefiere el parto natural porque la cirugía o la anestesia general pueden implicar intubación endotraqueal. 
Antes del parto por cesárea y, anestesia epidural, se recomienda la profilaxis con concentrado de C1-INH y 
se debe evitar la intubación si es posible. Si se requiere intubación, la profilaxis previa al procedimiento es 
obligatoria.

La lactancia materna puede estar asociada con un mayor número de ataques maternos, con síntomas abdomi-
nales y edema facial, pero aún se recomienda dados los beneficios proporcionados al lactant(11).

Los andrógenos, debido a la ganancia de peso, las cefaleas frecuentes, mialgias, así como acné y depresión y 
a su cruce a la placenta produciendo virilización en el feto, están totalmente contraindicados en el embarazo 
y la lactancia 12.

Se puede usar Plasma fresco congelado lavado con disolvente (SDP) cuando el concentrado de C1-INH no 
está disponible y plasma fresco congelado cuando SDP no está disponible(13). 

Durante la lactancia además y a diferencia de los andrógenos, se ha visto que el Ácido Tranexámico es seguro(14).

El Icatibant (antagonista selectivo del receptor de la bradiquinina) ha sido administrado durante el embarazo 
sin efectos maternos o fetales, según algunos casos aislados, por lo que parece prometedor como tratamiento 
durante el embarazo(15-16).

El AEH sintomático puede complicar el embarazo pudiendo conllevar al aborto espontáneo y el parto prema-
turo debido a la acción de bradiquinina en la contracción del músculo liso en el útero(17). 

Abordaje de la Anafilaxia en el embarazo

La Anafilaxia durante el embarazo es un evento poco común(18). Con una incidencia estimada de 1.6-2.5 por 
cada 100.000 embarazos(19).

La mayoría de las reacciones suelen ocurrir intra-parto o poco después del parto, según un estudio pros-
pectivo en el que pudo observarse que en aquellos casos de anafilaxia anterior al parto los agentes causales 
incluyen antibióticos, la administración de hierro intravenoso, la vacunación contra Haemophilus Influezae
y Bordetella pertusis, así  así como alergias alimentarias(20).

En los casos de anafilaxia intraparto, la administración profiláctica de antibióticos antes de las cesáreas y 
partos vaginales, ocupan el primer lugar entre los agentes causales, siendo dentro de los antibióticos las pe-
nicilinas y cefalosporinas los más usados, habiéndose descrito anafilaxias por Amoxi-clavulánico y Cefotetan, 
seguidos por reacciones a anestésicos entre los cuales predominan el Suxametoniun y Thiopentano(21).

En el caso de las reacciones anafilácticas después del parto, en caso de parto por cesárea, los antibióticos 
profilácticos administrados inmediatamente después de la cesárea ocupan el primer lugar, seguidos por los 
anestésicos, oxitocina y otros. Cuando la anafilaxia tiene lugar justo después del parto vaginal nuestra sos-
pecha como agentes causales debe orientarse hacia fármacos como la Oxitocina, Misoprostol o Carbaprost y 
expansores de volumen, así como la Gelofusina(22).
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El tratamiento de la Anafilaxia en gestantes incluye el cese inmediato de los factores desencadenantes, regis-
tro de las constantes vitales como saturación de oxígeno, frecuencia respiratoria y presión arterial, medidas 
de soporte para asegurar vías aéreas y garantizar adecuada ventilación, oxigenación para prevenir hipoxia, al 
tiempo que se administra vía parenteral solución salina, para soporte de la presión arterial, así como adrena-
lina, antihistamínicos y corticosteroides(23). 

La adrenalina debe ser el tratamiento de primera línea en casos de anafilaxia durante el embarazo, al igual que 
en el resto de los casos de anafilaxia. Generalmente se recomienda en pacientes no embarazadas a una dosis 
de (0,01 ml / kg, máximo 0,3 mg de solución 1: 1000, 1 mg / ml) y administrado por vía intramuscular en la 
cara antero-lateral del muslo(24-25).

En los casos de Anafilaxia refractaria la administración de adrenalina IV es preferible a pesar de la disminución 
del flujo sanguíneo útero placentario que esta puede inducir(26).

Los riesgos neonatales de la anafilaxia materna están asociados con la morbilidad y mortalidad neonatal por 
hipoxemia materna, hipotensión, o ambas, ya que la oxigenación fetal dependerá por un lado y de forma más 
directa de la hipoxemia materna, e indirectamente del flujo sanguíneo uterino y con ello si fallan los mecanis-
mos compensatorios de redistribución de la sangre a los órganos vitales, el feto podría presentar una encefa-
lopatía hipoxi-isquémica con daño permanente al sistema nervioso central. En estos casos el parto por cesárea 
es preferible con el objetivo de salvaguardar el bienestar del bebé(27).

Rinitis alérgica en el embarazo

La rinitis puede estar presente entre el 20-40% de mujeres en edad fértil. El embarazo puede por sí mismo 
tener una considerable influencia sobre una rinitis preexistente 28. Aunque las embarazadas pueden cursar 
con rinitis en cualquier trimestre y generar una rinitis de Novo a lo largo del embarazo. Sin embargo, cuando 
la rinitis se presenta especialmente a partir del segundo trimestre, sin historia de alergias respiratorias cono-
cidas, sin asociar infección del tracto respiratorio y típicamente en forma de obstrucción nasal que persiste 
hasta dos semanas después del parto, esta debe ser identificada y diagnosticada como una rinitis gestacional. 
Los síntomas suelen presentarse especialmente en la noche conllevando a dificultad para conciliar el sueño, 
ronquidos y despertares nocturnos. 

Una complicación frecuente de la rinitis gestacional por el uso prolongado de descongestionantes nasales es 
la rinitis medicamentosa, la cual se manifestará en mayor grado como congestión nasal importante, y cuyo 
tratamiento requiere que de forma inmediata se suspenda el medicamento sospechoso de haber causado la 
reacción adversa(29). 

Si la congestión nasal persiste más allá de 48 horas después de haber interrumpido el uso de descongestionan-
tes, es probable que la congestión no haya sido causada por dicho medicamento, aunque podría optarse por 
esperar entre 7 a 8 días antes de descartarla por completo.

La rinitis alérgica se distingue de las anteriores en primer lugar porque su aparición puede ubicarse mucho 
antes del embarazo, antes de los 20 años de edad en el 80% de los casos, y persiste mucho tiempo después del 
parto, aunque también puede iniciar durante el embarazo.

En segundo lugar, se puede distinguir de las arriba mencionadas, en la forma de presentación clínica, ya que 
los signos y síntomas que típicamente caracterizaran la rinitis alérgica durante el embarazo incluyen rinorrea, 
estornudos, prurito nasal y congestión nasal así como prurito ocular y enrojecimiento conjuntival(30). 

Entre un 20-30% de mujeres en edad gestacional pueden estar afectadas de alguna enfermedad alérgica, 
siendo la condición médica que más puede complicar el embarazo, y de ellas, la rinitis alérgica en términos 
generales y sin excluir el embarazo, es la enfermedad alérgica más común. 
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Durante el embarazo los síntomas nasales en gestantes con rinitis alérgica ya conocida, se ha visto que pueden 
mejorar en el 34% de los casos, un 15% empeora y un 51% no presenta cambios(31). 

Los agentes causales que con más frecuencia producen rinitis alérgica en el embarazo, corresponden a: ácaros 
del polvo doméstico, esporas de hongos, caspa de animales y pólenes(32). 

Diagnóstico

El diagnóstico de la rinitis alérgica en el embarazo es fundamentalmente clínico, pero debe de complemen-
tarse afines de confirmar la sospecha clínica con pruebas in vitro de IgE específica para los alérgenos más 
comunes según el contexto o hábitat de la gestante.

Aunque las pruebas alérgicas por punción en piel o prick test brindan una mayor sensibilidad que las pruebas 
in vitro, estas últimas representan un menor riesgo de reacción alérgica en pacientes altamente sensibles ante 
los alérgenos testados(33). 

La rinitis alérgica no controlada durante el embarazo puede producir un empeoramiento en la calidad de vida 
de la gestante secundario a obstrucción nasal y la consecuente aparición de ronquidos que terminarán inci-
diendo sobre la calidad del sueño, generando a su vez cansancio diurno, así como también puede conllevar a 
la exacerbación de asma coexistente o predisponer a la sinusitis durante el embarazo.

Cuando la rinitis alérgica no está controlada puede además afectar el producto de la gestación al incrementar 
el riesgo de restricción del crecimiento intrauterino.

Tratamiento

La educación de la gestante por medio de la adecuada información sobre la rinitis inducida por el embarazo 
ayuda a que pueda enfrentarla correctamente. 

Algunas medidas no farmacológicas incluyen(34):

El ejercicio físico puede ayudar a reducir la congestión nasal, elevación de la cabecera de la cama entre 30-45 
grados, la irrigación nasal con agua salina se ha visto que reduce la necesidad de antihistamínicos en el caso 
de la rinitis alérgica, y se asocian con mejoría sintomática en la rinitis inducida por el embarazo, así como otros 
tipos de rinitis, sin embargo no existen estudios específicos en el caso de la rinitis inducida por el embarazo. 
No hay restricciones de cuántas veces puede ser usada.

La evitación de los alérgenos en el caso de la rinitis alérgica debe siempre preceder el inicio de cualquier tra-
tamiento farmacológico.

Los antihistamínicos orales pueden utilizarse como único tratamiento en los casos de RA intermitente, sin 
embargo, a pesar de que los antihistamínicos de primera generación demostraron no incrementar el riesgo 
de malformaciones con su uso durante el primer trimestre del embarazo, debido al beneficio de ser menos 
sedantes y con menos efectos anticolinérgicos, los de segunda generación se prefieren sobre los de primera 
generación, siendo de preferencia la administración de loratadina 10 mg vía oral cada 24 horas o Cetirizina 10 
mg vía oral cada 24 horas.

En caso de requerir un antihistamínico de primera generación este debe ser usado en dosis única preferible-
mente, para uso nocturno, antes de irse a la cama 35. Sin embargo, el uso de antihistamínicos debería limitarse 
a las gestantes con rinitis alérgica, y en este caso los antihistamínicos nasales se prefieren sobre la adminis-
tración sistémica; la Azelastina y Levocabastina no están clasificados por la FDA, pero siendo de uso solo 
endonasal no debería representar mayores problemas al ser utilizados en embarazadas(36).
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A pesar de su eficacia sobre la rinorrea y estornudos, los efectos de los antihistamínicos sobre la congestión 
nasal son limitados. 

Los corticoides intra-nasales continúan siendo el tratamiento de primera línea en gestantes con rinitis alérgica 
dada su poca absorción y mínimo efecto a nivel sistémico, su mayor efectividad en comparación con antihista-
mínicos y antileucotrienos, así como debido a un no incremento de malformaciones congénitas en humanos(47).

Tanto la budesonida, el furoato de fluticasona y la mometasona presentan similar efectividad y seguridad si se 
administran a las dosis recomendadas, de manera que si una paciente embarazada se encuentra bien contro-
lada con cualquiera de estos glucocorticoides, lo sensato sería continuar con dicho tratamiento.

La Triamcinolona, aunque segura y eficaz fuera del embarazo, se ha asociado de forma significativa con defec-
tos respiratorios congénitos, debido a su alta biodisponibilidad sistémica (38). 

La beclometasona no es una opción recomendada en presencia de otros corticoides intra-nasales, debido a su 
alta biodisponibilidad 44%.

Con la ciclesonida intra-nasal presenta una baja biodisponibilidad sistémica, pero se carece de datos que de-
muestren su efecto en el feto de mujeres embarazadas, por lo que no se puede recomendar su uso durante el 
embarazo.

La combinación de corticoides intra-nasales y antihistamínicos orales no ofrecen una ventaja sobre el uso 
solo de corticoides intra-nasales, sin embargo, la combinación de corticoides intra-nasales y antihistamínico 
intra-nasal es más efectiva que solo corticoides intra-nasales en pacientes con rinitis moderada a severa.

Los descongestionantes intra-nasales representan una opción más de tratamiento ante la persistencia de 
sintomatología obstructiva resistente a tratamiento con glucocorticoides intra-nasales, pero deben ser admi-
nistrados por no más de 3 días.

Los descongestionantes orales deben evitarse durante el primer trimestre del embarazo para evitar el incre-
mento del riesgo de defectos del nacimiento como la gastrosquisis. Después del primer trimestre de embarazo 
el descongestionante oral de primera línea en estos casos es la pseudoefedrina, mientras que la fenilefrina 
debe ser evitada durante el embarazo(39). 

La Inmunoterapia alérgeno-específica en las gestantes con rinitis alérgica, debido al posible riesgo de daño 
fetal si la madre presenta una reacción sistémica, solo debería iniciarse durante el embarazo en caso de una 
condición médica de alto riesgo como la alergia a himenópteros. En el caso de aquellas pacientes que salen 
embarazadas durante el tratamiento con inmunoterapia debe optarse por mantener la dosis habitual, evitando 
el incremento de las dosis(40).

En los casos de mujeres que quedan embarazadas mientras estaban en tratamiento con Montelukast y, ha-
biendo alcanzado un adecuado control con el mismo, es preferible mantener dicho tratamiento, sin embargo, 
no es recomendable iniciar tratamiento durante el embarazo debido a la presencia de fármacos más seguros 
como los tratados anteriormenrte(41).

Asma en el embarazo

En la actualidad representa la patología crónica más frecuente que complica el embarazo. La prevalencia del 
asma durante el embarazo oscila alrededor del 2 al 13%(42).

Varios estudios han demostrado que el asma mal controlada aumenta el riesgo de complicaciones tanto ma-
terno como fetal. En la madre se asocia a mayor prevalencia de preclamsia, desprendimiento de placenta, 
placenta previa y aumento de la tasa de cesárea. En el feto bajo peso al nacer y prematuridad(43). 
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Los efectos del embarazo en el asma son variables. Aún existe la hipótesis del tercio, o sea un tercio mejora, 
uno empeora y otro permanece igual que previo al embarazo(44).

Desde el punto de vista fisiológico la mecánica de la vía aérea no cambia durante el embarazo o presenta míni-
mos cambios de algunos volúmenes por factores asociados, como son los cambios hormonales y el aumento de 
la altura uterina. Los volúmenes pulmonares como son la capacidad vital forzada (CVF), Volumen espiratorio 
en el primer segundo (FEV1), la relación FEV1/FVC y el flujo espiratorio pico no varían permanecen ligera-
mente aumentados, por lo que el diagnóstico espirométrico no varía(45). 

Tratamiento

Los primeros pasos para conseguir un adecuado control del asma alérgica en el embarazo deben encaminarse 
a la evitación de los aero-alergenos implicados en cada caso (ácaros del polvo doméstico, epitelio de animales, 
pólenes y otros, procurando la adecuada ventilación y entrada de luz solar en el dormitorio, los lavados regu-
lares a altas temperaturas de la ropa de cama, así como la no exposición a olores fuertes e irritantes y agentes 
nocivos como el humo.

En consulta, siempre será de beneficio una adecuada revisión de las técnicas de inhalación y explicación del 
plan de acción por escrito para el asma, ayudará al control del asma. 

A lo largo del tiempo siempre ha sido de preocupación los medicamentos a usar en el embarazo por sus posi-
bles efectos adversos y teratógenos, sin embargo, el riesgo de producir teratogenia en las mujeres embaraza-
das con asma es superado por el daño significativo a la madre y al feto cuando el asma no está adecuadamente 
controlada(46).

Los adrenérgicos ß2 de acción corta (SABA) como el Salbutamol y la Terbutalina, y los de acción larga (LABA) 
Formoterol y Salmeterol, son recomendados ya que desempeñan un papel fundamental para conseguir un 
buen control del asma(47), aunque en el caso de los LABA, estos no deberían usarse en monoterapia.

Los corticoides inhalados constituyen la piedra angular en la prevención de las exacerbaciones del asma y, 
entre ellos la Budesonida y la Fluticasona se constituyen en los medicamentos de primera y segunda opción 
respectivamente dada su seguridad en el embarazo y la ausencia de interferencia en el crecimiento fetal(48).

Los corticoides sistémicos, deben ser indicados en asociación a corticoides inhalados con o sin LABA, en los 
casos de asma grave mal controlada o en crisis agudas de asma, pues en estos casos, sus efectos beneficiosos 
sobrepasan por mucho su potencial teratógeno(49). 
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El embarazo constituye una etapa natural en la vida de una mujer que conlleva modifi caciones a 
distintos niveles condicionados por los cambios hormonales que se exacerban durante esta etapa. Muchos 
de estos cambios no tienen repercusión llamativa sobre la salud de la mujer, pero en ocasiones, fruto de estas 
variaciones hormonales tan acentuadas, aparecen síntomas que pueden afectar el curso del embarazo, si bien 
no suelen suponer un riesgo para la salud de la mujer y del feto. 

En general podríamos decir que las enfermedades alérgicas aparecen típicamente en personas 
jóvenes, en la etapa fértil a menudo, y por ello pueden debutar o acentuarse durante la gestación o el periodo 
de lactancia.  El principal axioma que debemos tener en cuenta es que el embarazo no es un factor de 
riesgo para sufrir enfermedades alérgicas, ni tampoco la gestación ejerce un papel protector sobre las 
mismas, pero en ocasiones sí es cierto que los síntomas pueden agravarse en mujeres embarazadas que pre-
senten una predisposición a sufrir alergias. 

Las enfermedades alérgicas pueden considerarse enfermedades crónicas que precisan de trata-
mientos prolongados y que se desencadenan cuando una persona entra en contacto con la sustancia para 
la que presenta alergia (alérgeno). Obedecen a distintas causas (multifactoriales) y aparecen en personas con 
predisposición a sufrirlas (susceptibilidad individual) pero que a menudo es hereditaria. El origen de la aler-
gia, por tanto, no radica en el alérgeno en sí, sino en la susceptibilidad individual, de forma que podría decirse 
que la alergia es una entidad clínica supeditada a factores constitucionales.

En líneas generales podríamos decir que la evolución de las alergias durante el embarazo sigue la 
regla de los tercios: un tercio mejora con la gestación, otro tercio empeora, mientras que el tercio restante 
no experimenta cambios en cuanto a la frecuencia e intensidad de los síntomas. Los órganos más afectados 
son la piel (conjuntivitis y dermatitis) y las vías respiratorias altas (rinitis) y bajas (bronquitis). Excluiremos 
en este capítulo las alergias a medicamentos, alimentos y picaduras de insectos que pueden afectar a varios 
órganos simultáneamente, y cuya etiopatogenia no guarda relación con la gestación.

Los ginecólogos nos enfrentamos a la particularidad de que tenemos que cuidar de dos pacientes al mismo 
tiempo, madre e hijo, y cualquier situación clínica que empeore o comprometa la salud de la madre puede 
poner en riesgo la del feto. 

En este sentido, existen publicaciones relevantes recientes que relacionan la exposición materna a determi-
nados factores ambientales como fumar o exponerse al humo del tabaco, la contaminación ambiental excesiva, 
así como un estilo de vida poco saludable (estrés, sedentarismo) con un riesgo incrementado de enfermeda-
des alérgicas durante la infancia. 

La dieta y la actividad física son dos pilares esenciales para un embarazo saludable. La alimentación de la 
madre durante la gestación es por tanto crítica, por un lado, para evitar estados carenciales y así garantizar un 
adecuado desarrollo de los órganos fetales, y por otro para evitar situaciones de sobrepeso y obesidad, que son 
factores de riesgo para presentar complicaciones médicas de la gestación tales como diabetes gestacional o 
preeclampsia y que suponen la base para la sensibilización de desarrollar alergias antes o después. El consumo 
excesivo de grasas en la mujer gestante se asocia con menores niveles de vitamina D maternas, y esto es un 
factor clave que puede justifi car la tendencia a desarrollar alergias futuras en el recién nacido.

Enfermedades alérgicas y dermatitis 
en la mujer embarazada. Experiencia 
en la consulta de Ginecología
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En un estudio transversal retrospectivo llevado a cabo con más de 15.000 niños publicado recientemente en 
JAMA network, se realizó seguimiento y cribado para enfermedades alérgicas a 8877 de ellos. Se relacionó la 
ganancia ponderal excesiva de la madre durante la gestación (por encima de 25 kg) con un 19% más de riesgo 
de desarrollar Asma alérgico/sibilancias, un 11% de rinitis alérgica y un 10% de eccema. Esta asociación de 
riesgo se incrementaba aún más en mujeres con sobrepeso/obesidad pregestacional y un aumento ponderal 
excesivo añadido en la gestación. Por el contrario, aquellos niños nacidos de mujeres con un adecuado ín-
dice de masa corporal (IMC) pregestacional tuvieron un 13% menos de riesgo de desarrollar asma alérgica, 
11% menos de riesgo de rinitis alérgica, 14% de eccema y 15% menos de riesgo de desarrollar alergias a 
medicamentos. 

El tabaco y los tóxicos ambientales pueden considerarse como los factores prenatales de riesgo más 
importantes para el desarrollo de alergias en la infancia. Fumar durante la gestación condiciona la aparición 
de complicaciones fetales y obstétricas bien documentadas (crecimiento intrauterino retardado, bajo peso 
al nacer, parto prematuro). La exposición al humo del tabaco condiciona la llegada al feto de sangre menos 
oxigenada y como consecuencia un menor desarrollo pulmonar y mayor sensibilización por exposición a partí-
culas químicas contenidas en el humo del tabaco. En un estudio publicado en la revista Pediatrics se concluye 
que la exposición al humo del tabaco durante la gestación y en los primeros años de la infancia condiciona un 
riesgo más elevado de sufrir enfermedades alérgicas (asma y rinitis) durante la infancia y en la adolescencia 
(especialmente eccema).

La exposición materna durante la gestación a elevados niveles de contaminación atmosférica condiciona nota-
blemente la posibilidad de desarrollar enfermedades respiratorias neonatales por impregnación de la mucosa 
bronquial de químicos respiratorios (benceno, dióxido de nitrógeno, etc).  Un estudio realizado en más de 620 
escolares residentes en áreas urbanas mediante evaluación espirométrica concluyó que la exposición prenatal 
a la contaminación del aire en áreas urbanas e industriales puede causar defectos de la función pulmonar a 
largo plazo en los niños en edad preescolar.

El estrés y la ansiedad materna se han relacionado con la posibilidad de un riesgo aumentado de desarrollo 
de enfermedades alérgicas postnatales. El exceso en la secreción de cortisol materno derivado de situaciones 
de estrés puede condicionar la sensibilización fetal a determinadas sustancias que actuarían como alérgenos. 
Un estudio publicado en The Journal of Allergy and Clinical Inmunology concluye que los hijos de madres 
sometidas a una mayor carga de estrés durante la gestación, y en especial en la última etapa del mismo, son 
un 60% más propicios a desarrollar Asma alérgico.  

Con respecto a las mujeres que presentan enfermedades alérgicas de base, se ha establecido la relación direc-
ta con la posible aparición de alergias en sus hijos en la infancia por una predisposición genética. En este sen-
tido además cobra vital importancia el adecuado control de las crisis alérgicas, evitando descompensaciones 
respiratorias, exposición a bacterias que generan patología respiratoria o crisis asmáticas graves que puedan 
además condicionar el desarrollo fetal.  

En el embarazo debemos por tanto controlar adecuadamente la salud de la madre para evitar alteraciones del 
curso de la gestación que puedan tener repercusiones fetales. Debemos tener en cuenta que en el embarazo 
las situaciones de riesgo respiratorio o factores desencadenantes de crisis alérgicas son los mismos que en 
la población general, si bien la mujer gestante puede presentar síntomas clínicos más intensos o llamativos 
debido a las modificaciones respiratorias inducidas por los cambios anatómicos derivados de la gestación (ele-
vación del diafragma, menor capacidad pulmonar, compresión costal por partes fetales, anemia fisiológica de 
la gestación junto con aumento de la volemia y del gasto cardiaco). 

Los tres pilares para la prevención y control de las crisis alérgicas lo constituyen las modificaciones 
del estilo de vida, los tratamientos farmacológicos y las vacunas antialérgicas. Dentro de las primeras se debe 
evitar el consumo de tabaco y alcohol, evitar un entorno de contaminación ambiental, un control adecuado del 
peso durante la gestación promoviendo hábitos dietéticos saludables, así como realizar ejercicio físico regular 
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de intensidad moderada. Sin embargo, la medida más importante dentro de este grupo será evitar la exposi-
ción al alérgeno o sustancias que desencadenen las crisis alérgicas como base de la estrategia de prevención.

Para el tratamiento farmacológico durante la gestación debemos tener en cuenta el momento del emba-
razo, la intensidad de la clínica y elegir así fármacos seguros para madre e hijo, a la menor dosis necesaria 
para controlar los síntomas y durante el menor tiempo posible. Con estas premisas cumplidas, se debe evitar 
el consumo de fármacos durante el primer trimestre de la gestación, considerado como clave en la organo-
génesis embrionaria. Más allá de estas recomendaciones generales, debemos tranquilizar a las gestantes que 
sufren cuadros de alergia relevantes con clínica que en ocasiones es incapacitante, dado que disponemos de 
fármacos seguros, eficaces y con los que existe amplia experiencia clínica en la gestación sin producir daños 
en el feto; antihistamínicos como: la Cetirizina, broncodilatadores, corticoides tópicos e inhalados constituyen 
la base del tratamiento farmacológico y podría decirse que tenemos un amplio abanico de opciones terapéuti-
cas para tratar las enfermedades alérgicas en la gestación y en la lactancia.

Las vacunas antialérgicas pueden seguir utilizándose durante la gestación por aquellas mujeres que ya las 
utilizaran antes del embarazo, de forma que no hay necesidad de suspenderlas por el mero hecho del embara-
zo. Lo que no es recomendable es iniciar en el embarazo el uso de una vacuna antialérgica.

Desde el punto de vista de la piel, los cambios hormonales tan acentuados y en tan corto espacio de tiempo 
inducidos por la gestación, repercuten de manera inevitable en la fisiología, el estado y la apariencia de la piel. 
Otros factores no hormonales, como la predisposición genética, el fototipo o los propios hábitos de vida, tam-
bién van a jugar un papel importante en el mantenimiento de la salud cutánea durante el embarazo.  

Una de las alteraciones dermatológicas que más frecuentemente vemos en la consulta de Piel y Maternidad
es un aumento de la sensibilidad y la reactividad cutánea condicionada en gran medida por un debili-
tamiento de la función barrera de la piel y la existencia de una mayor tendencia a la deshidratación cutánea 
(xerosis, xerodermia). Consecuentemente esto puede ocasionar la aparición de cuadros denominados de 
forma global como dermatitis. 

La dermatitis es un síndrome clínico-patológico que se caracteriza por la aparición de eccemas, su signo 
guía en la exploración dermatológica. Los eccemas son lesiones inflamatorias cutáneas en forma de máculas, 
maculo-placas o placas eritematosas, descamativas e intensamente pruriginosas. Atendiendo a la historia 
clínica acompañante, a la morfología y a la distribución de las lesiones, podemos precisar el diagnóstico etio-
lógico del tipo específico de dermatitis. 

En la mujer embarazada podemos clasificar los distintos tipos de dermatitis que más frecuentemente aconte-
cen durante la gestación según su naturaleza: 

1. Dermatosis gestacionales

Las dermatosis gestacionales son un grupo de enfermedades inflamatorias cutáneas exclusivas del embarazo, 
por lo que únicamente ocurren en la mujer gestante. Entre ellas se incluyen procesos eccematosos como la 
erupción atópica del embarazo y las pápulas y placas urticariales pruriginosas del embarazo. 

Las pápulas y placas urticariales pruriginosas del embarazo constituye la dermatosis gestacional más 
frecuente. Aparecen fundamentalmente en primigestas durante el último trimestre de embarazo o en el pos-
parto inmediato. Clínicamente, se manifiestan inicialmente como pápulas urticariales muy pruriginosas loca-
lizadas siguiendo las líneas de tensión abdominal y típicamente respetan la zona periumbilical. La erupción 
puede diseminarse en pocos días formando verdaderas placas que no llegan a afectar la cara, las palmas ni 
las plantas. Las lesiones tienen componente edematoso, pudiendo llegar a formar pequeñas microvesículas 
que plantean el diagnóstico diferencial con procesos urticariales. Habitualmente la enfermedad se resuel-
ve habitualmente en el posparto, pero tiende a rebrotar en futuras gestaciones. Es una entidad totalmente 
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benigna que no supone ningún riesgo para el bienestar del embarazo, de la mamá ni del bebé. El tratamiento 
es meramente sintomático con corticoides tópicos y emolientes. 

La erupción atópica del embarazo incluye el eccema del embarazo, el prurigo gestacional y la foliculitis 
pruriginosa del embarazo. Suele acontecer en el segundo o tercer trimestre del embarazo en forma de pápulas 
pruriginosas excoriadas, que habitualmente se localizan en los folículos pilosos de las superficies extensoras 
de los miembros y del tronco. El prurito es el síntoma guía de este cuadro. A veces pueden objetivarse pús-
tulas estériles, pero no es frecuente encontrar ampollas en la exploración. La enfermedad puede prolongarse 
más allá del parto. Algunos autores defienden que la erupción atópica del embarazo es la expresión de una 
predisposición atópica previa desencadenada por la disfunción de la barrera cutánea propia del embarazo.  

2. Dermatitis no gestacionales o dermatitis comunes

En este subgrupo se engloban procesos eccematosos comunes, no exclusivos del embarazo, que pueden 
debutar o empeorar durante la gestación. Pueden deberse a distintos factores que varían según el tipo de 
dermatitis. 

Los rebrotes de dermatitis atópica son especialmente frecuentes durante el embarazo por la tendencia a 
la sequedad de la piel que acontece en estos meses. Su localización más típica es el eccema areolar, que se 
manifiesta en forma de descamación y placas eritematosas pruriginosas, mínimamente infiltradas, a menudo 
localizadas en ambas mamas. 

Algunas embarazadas también pueden sufrir empeoramiento o aparición de lesiones de dermatitis seborrei-
ca o de dermatitis periorificial. La dermatitis seborreica suele afectar a zonas con alta densidad de folículos 
pilosebáceos. Es característica su descamación pitiriásica acompañada de áreas mal delimitadas de eritema en 
cuero cabelludo, pliegues faciales y zona preesternal. La dermatitis periorificial se localiza en zona peribucal, 
perinasal y periocular y cursa con lesiones de tipo pápula o pústula habitualmente sobre áreas de descamación 
y eritema que dan un aspecto de rugosidad a la piel afecta. 

La dermatitis de contacto es otra entidad habitual en la mujer gestante debido a que la alteración de la fun-
ción barrera de la piel propia de esta etapa, donde se ve facilitada la penetración tanto de alérgenos como 
de agentes externos irritantes. Por este motivo, habitualmente durante el embarazo se recomienda evitar la 
utilización de cosméticos que contengan altas concentraciones de aceites esenciales. 

Un denominador común para mejorar la dermatitis gestacional es reforzar la función barrera de la piel mante-
niendo una correcta hidratación. Controlar los niveles de estrés también contribuye a disminuir la frecuen-
cia e intensidad de los rebrotes. El tratamiento específico depende del tipo y de la gravedad de la erupción, así 
como del historial clínico y los antecedentes de cada paciente. En caso de precisarse, no hay inconveniente en 
utilizar ciertas cremas con corticoides durante el embarazo para disminuir la inflamación de la piel. 

Como conclusión, el embarazo per se no supone un factor de riesgo para sufrir enfermedades alérgicas; sin 
embargo, ante determinadas circunstancias o factores predisponentes (individuales y ambientales), pueden 
desencadenarse episodios o crisis alérgicas, ocasionando a menudo síntomas clínicos molestos. La prevención 
de las crisis y un adecuado control en las mujeres ya alérgicas es la base para evitar complicaciones tanto 
maternas como fetales. Un embarazo bien controlado, en un entorno ambiental sano, donde se fomenten los 
hábitos saludables, evitando el sobrepeso y el sedentarismo, son la base de la prevención del riesgo del debut 
de enfermedades alérgicas en los niños.
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Apreciados compañeros, ya tenemos por fin a nuestra disposición el libro “Abordaje 
Multidisciplinario de las Enfermedades Alérgicas” cuyo contenido y originalidad hacen 
de él una obra de referencia en castellano para su estudio y consulta.

Se abordan temas relevantes sobre diferentes aspectos alergológicos (alergia respiratoria, 
alergia cutánea, alergia alimentaria, anafilaxia, alergia y embarazo), y lo hace desde un 
punto de vista multidisciplinar contando con diversas especialidades (Otorrinolaringología, 
Neumología, Dermatología, Oftalmología, Ginecología, Atención Primaria, Pediatría y 
también Urgenciólogia) que tienen indudablemente un papel importante en el manejo de 
estas enfermedades, hecho que aumenta su valor intrínseco y en gran medida su interés; 
se abordan también otros aspectos de gran importancia como la afectación de la calidad 
de vida y novedosos como la aplicación de las nuevas tecnologías en Alergología que nos 
van a  acompañar  de forma intensa en estos próximos años. 

En definitiva, considero que va a mejorar nuestra práctica clínica lo que redundará en un 
mejor diagnóstico, manejo y tratamiento de nuestros pacientes.

Quiero agradecer desde estas líneas y poner de manifiesto, la gran labor de coordinación de 
nuestros compañeros Guillermo Ángeles y Jose Alberto Torres, así como su inquebrantable 
ilusión y perseverante empeño en conseguir esta magnífica obra. 

Un fuerte abrazo de  mi parte y mi convencimiento de que este libro será de gran utilidad.

Antonio Luís Valero Santiago
Jefe de Sección de Alergología. Hospital Clínic de Barcelona, España.
Presidente de la Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica. 




