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El conocimiento de las reacciones adversas a medicamentos y 
reactivos usados para diagnóstico son uno de los desafíos pre-
ventivos en la medicina práctica. Algunas, las de tipo A, pueden 
ser predichas. Ellas ocurren por sobredosis (afectan al hígado o 
riñones), por efectos colaterales (náuseas, vómito, cefalea), por 
efectos indirectos secundarios, como alteración de la �ora in-
testinal por el uso de antibióticos, o también por efecto de la 
interacción por drogas, por ejemplo, macrólidos y antihistamí-
nicos, que compiten por el citocromo P450 y producen inten-
sos efectos tóxicos en corazón o sistema nervioso central.

Juan Carlos Muiño

GUÍAS

GUÍA PARA EL DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO DE PACIENTES QUE 
REFIEREN ALERGIA A BETALACTÁMICOS

Antecedentes. Paraguay (OPS/OMS) muestra que la preva-
lencia de la sí�lis en embarazadas presenta valores elevados 
que no han descendido en los últimos diez años. En el 2018, 
se estimó 3,0% de prevalencia de sí�lis, el tratamiento con 
penicilina benzatínica es la cura, pero como un gran porcen-
taje de médicos pide prueba de sensibilidad antes de su ad-
ministración el tratamiento es cuantitativamente insu�ciente.
Objetivo. Con el objetivo de uni�car el manejo de pacien-
tes que re�eren alergia a betalactámicos, para médicos espe-
cialistas en Alergia y no especialistas y puntualizar normativas 
que permitan pragmatismo, hemos elaborado esta guía.
Método. Conforme a la metodología ADAPTE, se usó 
AGREE II después de la búsqueda bibliográ�ca sobre manejo 
de pacientes que requieren tratamiento con betalactámicos 
publicadas entre 1969 -2018. Se fusionó la realidad local con 
la evidencia de las mejores publicaciones. El documento ini-
cial fue sometido a la revisión de representantes de 8 socie-
dades médicas hasta llegar a la versión �nal de la Guía.
Resultado. Después de 3 rondas Delphi se desarrolló un docu-
mento donde se consideraron las características de los pacientes 
según edad, métodos de diagnóstico, costos de los tratamientos, 
reacciones cruzadas y per�les de seguridad de los betalactámicos.
Conclusión. Con la cooperación de neumonólogos, infectólogos, 
internistas, pediatras, médicos de familia y emergentólogos se lle-
gó a un consenso basado en evidencia, en el que se incluyeron 
recomendaciones sobre prevención, diagnóstico y tratamiento 
de pacientes que re�eren alergia a betalactámicos.

Silvio Espínola y cols.

ARTÍCULO ORIF¡GINAL

BROMHEXINA. UN PASO MÁS EN LA 
ESTRATEGIA TERAPÉUTICA CONTRA 
COVID-19

La repentina aparición de la pandemia de COVID-19 puso en ja-
que a la comunidad médica internacional y a la humanidad toda.
Nuestro protocolo I.D.E.A. (ivermectina, dexametasona, enoxa-
parina y aspirina) ha mostrado una tendencia muy efectiva, ava-
lada por los datos estadísticos.
No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar 
al virus abren formas impensadas de interacción medicamen-
tosa, algunas inaccesibles desde el punto de vista de los cos-
tos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de bromhe-
xina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo 
I.D.E.A., pero suma recursos ante la pandemia.

Héctor Carvallo, Roberto Hirsch

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

LA ACTIVIDAD FÍSICA Y SUS EFECTOS  
EN LAS ENFERMEDADES ALÉRGICAS

La actividad física (AF) ha demostrado bene�cios indiscuti-
bles en la prevención y tratamiento de numerosas enferme-
dades graves y hasta mortales. En pacientes con enfermeda-
des alérgicas, la realización de AF es un tema frecuentemente 
tratado en la consulta alergológica. Es amplia la discusión so-
bre sus indicaciones, sus condiciones de realización, el tipo de 
AF más conveniente, como también su intensidad o duración. 
Con la intención de obtener los mejores bene�cios en mate-
ria de prevención de enfermedades y lograr los mejores re-
sultados en el manejo y control de las enfermedades alérgi-
cas, es necesario conocer la evidencia disponible que ayude 
al médico especialista así como al resto del personal de salud 
al momento de recomendar las AF que mejor se adapten a 
las necesidades del paciente alérgico, basando sus recomen-
daciones en el conocimiento de los mecanismos inmunológi-
cos y funcionales que operan en las enfermedades alérgicas 
al momento que el paciente realiza AF. Además, es necesario 
considerar el impacto de la AF en deportistas alérgicos, con 
la intención de lograr un adecuado control de la enfermedad 
sin alterar el rendimiento deportivo. El objetivo de esta pues-
ta al día es el proveer las herramientas que ayuden al médico 
alergista a indicar las AF que mejor se adapten a las necesida-
des y condiciones del paciente alérgico.

Martín Maillo, Roberto Jossen, Daniel Vázquez,  
Cecilia Cavallo, Silvana Monsell, Maximiliano Gómez
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El conocimiento de las reacciones adversas a medicamentos y reactivos usados para diagnóstico son uno de los 
desafíos preventivos en la medicina práctica. Algunas, las de tipo A, pueden ser predichas. Ellas ocurren por so-
bredosis (afectan al hígado o riñones), por efectos colaterales (náuseas, vómito, cefalea), por efectos indirectos 
secundarios, como alteración de la �ora intestinal por el uso de antibióticos, o también por efecto de la interac-
ción por drogas, por ejemplo, macrólidos y antihistamínicos, que compiten por el citocromo P450 y producen 
intensos efectos tóxicos en corazón o sistema nervioso central.
Otro grupo de reacciones son las impredecibles, llamadas de Tipo B, restringidas a un pequeño grupo de per-
sonas con reacciones diversas de intolerancia, idiosincrasia y aquellas que tienen compromiso del sistema in-
munológico (hipersensibilidad). En este grupo están los β-lactámicos, que son los más frecuentes inductores 
de ana�laxia. Este tipo de alergia es la más comúnmente reportada en la población mundial. Sin embargo, pue-
de ocurrir un diagnóstico erróneo con respecto a la penicilina y derivados, que presente falsos positivos o nega-
tivos con lo que ello implica: dejar de usar el fármaco cuando es necesario su uso o utilizarlo y poner en riesgo 
la vida. En este número de Archivos se pone en consideración de los lectores de la comunidad médica una revi-
sión y pautas de uso de las pruebas a β-lactámicos y la prevención de las enfermedades alérgicas inducidas por 
este núcleo de drogas, en un trabajo de revisión por la Sociedad Paraguaya de Alergia e Inmunología clínica.
La presencia de COVID-19 como pandemia en el mundo, con todas las implicaciones que representa este difí-
cil problema, ha aguzado el estudio permanente de soluciones a este mal. El uso de diversos esquemas de drogas 
está en constante evolución. En su revisión, Carvallo H y Hirsch R estudian cómo intentar por lo menos paliar 
la gravedad de esta enfermedad. Así es que proponen el uso de bromhexina. La bromhexina es un fármaco sin-
tético que ejerce efecto mucolítico y expectorante. Según estos autores, “Reduce la viscosidad de las secreciones 
bronquiales y aumenta el volumen del esputo al inducir despolimerización hidrolítica de las mucoproteínas �bri-
lares. Asimismo estimula la actividad ciliar del epitelio”. Ellos proponen un desa�ante agregado a lo ya conocido 
con el uso de la bromexhina. Esperamos que sea de provecho para los pacientes con COVID-19 y de estímulo 
para los que investigan y tratan a los pacientes con este padecimiento.
Por último, se presenta aquí una amplia revisión de Maillo y asociados. Ellos estudian el ejercicio físico, que es-
timula una gran variedad de respuestas biológicas, la mayoría de ellas con efecto positivo para lo físico o men-
tal. Por esta razón, proponen activamente el ejercicio físico en nuestros pacientes. Desafortunadamente, mu-
chos pacientes no toleran ejercicios por las patologías de base que presentan, asma o urticaria crónica. Aquí en 
la revisión ponen claramente que “el objetivo de esta puesta al día es proveer las herramientas que ayuden al médi-
co alergista a indicar la actividad física que mejor se adapte a las necesidades y condiciones ( físicas y mentales) del 
paciente alérgico”.
Debemos recordar �nalmente que la actividad física es muy importante para toda la comunidad y especial para 
los alérgicos, ya que previene enfermedades cardiovasculares, hipertensión arterial y obesidad/sobrepeso. Todo 
ello lleva a corregir una de las vías más importantes de la regulación inmunológica representada por la vía del 
metabolismo.
Esperamos que esta presentación tenga impacto en el estado del arte en estos importantes campos de la medici-
na y su comprensión de cara al futuro de la inmunología y alergia

Dr. Juan Carlos Muiño
Editor de AAeIC
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RESUMEN

Antecedentes. Paraguay (OPS/OMS) muestra que la prevalencia de la sí�lis en 
embarazadas presenta valores elevados que no han descendido en los últimos 
diez años. En el 2018, se estimó 3,0% de prevalencia de sí�lis, el tratamien-
to con penicilina benzatínica es la cura, pero como un gran porcentaje de mé-
dicos pide prueba de sensibilidad antes de su administración el tratamiento es 
cuantitativamente insu�ciente.
Objetivo. Con el objetivo de uni�car el manejo de pacientes que re�eren aler-
gia a betalactámicos, para médicos especialistas en Alergia y no especialistas y 
puntualizar normativas que permitan pragmatismo, hemos elaborado esta guía.
Método. Conforme a la metodología ADAPTE, se usó AGREE II después de la 
búsqueda bibliográ�ca sobre manejo de pacientes que requieren tratamien-
to con betalactámicos publicadas entre 1969 -2018. Se fusionó la realidad lo-
cal con la evidencia de las mejores publicaciones. El documento inicial fue so-
metido a la revisión de representantes de 8 sociedades médicas hasta llegar a 
la versión �nal de la Guía.
Resultado. Después de 3 rondas Delphi se desarrolló un documento en el que 
se consideraron las características de los pacientes según edad, métodos de 
diagnóstico, costos de los tratamientos, reacciones cruzadas y per�les de segu-
ridad de los betalactámicos.
Conclusión. Con la cooperación de neumonólogos, infectólogos, internistas, 
pediatras, médicos de familia y emergentólogos se llegó a un consenso basa-
do en evidencia, en el que se incluyeron recomendaciones sobre prevención, 
diagnóstico y tratamiento de pacientes que re�eren alergia a betalactámicos.

Palabras claves: betalactámicos, hipersensibilidad, cadenas laterales, 
pruebas cutáneas, algoritmo, alternativos, desensibilización.

ABSTRACT

Background. Paraguay (PAHO/WHO) shows that the pregnant women syphilis 
prevalence presents high values that have not decreased in the last ten years. 
In 2018, a 3.0% of syphilis prevalence was estimated. Treatment with benzathi-
ne penicillin is the cure, but since a large percentage of physicians’ request sen-
sitivity testing before administration the treatment is quantitatively insuf�cient.
Objective. We have prepared this Guide for allergy specialists and non-specia-
lists to unify the management of patients with ß-lactams allergies, and to speci-
fy regulations that achieve pragmatism.
Methods. AGREE II was used according to the ADAPTE methodology after bi-
bliographic searching articles published between 1969 - 2018 about the re-
quire ß-lactams treatment patients management. The local reality was merged 
with the best publications evidence. The initial document was reviewed by 8 
medical societies representatives until reached the Guide �nal version.
Results. After 3 Delphi rounds, a document was established in which pa-
tients’ characteristics were considered according to age, ß-lactams diagnostic 
methods, treatment costs, cross-reactions, and safety pro�les.
Conclusion. With the cooperation of lung specialists, infectious disease specia-
lists, internal medicine specialists, pediatricians, family doctors and emergency 
physicians an evidence-based consensus was reached including recommenda-
tions on prevention, diagnosis and treatment of patients who refer allergy to 
ß-lactams.

Keywords: ß-lactams, hypersensitivity, side chains, skin tests, algorithm, 
alternatives, desensitization.

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGÍA CLÍNICA 2020;51(3):95-116

GUÍAS

Miembros de la Sociedad Paraguaya de Alergia Asma e Inmunología
Correspondencia: Silvio Espinola: silmatom@hotmail.com; Dory Mora: dysmora@hotmail.com
Los autores declaran no poseer con�ictos de intereses.
Recibido: 10/2019 | Aceptado: 07/2020

95



Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2020;51(3):95-116

96

Contenido
•  Introducción 
•  Reacción adversa a medicamentos. De�nición. Tipos
•  Reacción de hipersensibilidad a medicamentos. 
    De�nición. Clasi�cación 
•  Bases farmacológicas e inmunogenéticas
•  Papel de los virus en la patogenia de las reacciones a 
     penicilinas
•  Señales de gravedad de la reacciones a betalactámicos
•  Síndrome de hipersensibilidad a múltiples fármacos
•  Historia natural de las reacciones a penicilinas y 
     betalactámicos
•  Penicilina. Conceptos generales. Estructura química 
     y clasi�cación
•  Impacto de la alergia a la penicilina en la atención 
•  Epidemiología
•  Los alérgenos que surgen desde el núcleo betalactámicos
•  Los alérgenos derivados de la cadenas laterales
•  Factores de riesgo
•  Historia natural de alergia a la penicilina 
•  Evaluación y diagnóstico
•  Cuando referirlo al especialista
•  Escenarios especí�cos del paciente
•  Opciones para el futuro tratamiento
•  Desensibilización
•  Necesidades insatisfechas e investigación
•  Resumen y grado de recomendaciones
•  Bibliografía
•  Anexos

INTRODUCCIÓN

En la actualidad, las reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM) son un problema de vital importancia para 
todas las especialidades médicas. En los últimos años en 
Paraguay se ha vuelto un motivo de consulta muy frecuen-
te en la práctica diaria del alergólogo.
Es de suma importancia contar con una guía para uni�-
car tanto conceptos como protocolos de manejo de las 
reacciones adversas a medicamentos y en especial a los 
betalactámicos.

REACCIÓN ADVERSA A MEDICAMENTO

DEFINICIÓN
La Organización Mundial de la Salud (OMS) de�ne la re-
acción adversa a medicamento (RAM) como efecto perju-
dicial o indeseado que aparece con las dosis utilizadas en 
el hombre para la pro�laxis, el diagnóstico o la terapéuti-
ca, a diferencia de los efectos tóxicos que son consecuencia 
de sobredosi�cación1. Por lo tanto, no incluye errores en la 
administración y dosi�cación, sobredosis accidental o in-
tencionada, incumplimiento de la prescripción2.

Las RAM se pueden dividir en dos tipos, tipo A y tipo B.

Tipo A
Constituyen del 85 al 90% de las RAM. Son dosis depen-
dientes y predecibles a partir de las propiedades farmaco-
lógicas conocidas de un medicamento. Ejemplos de reac-
ciones de tipo A incluyen diarrea en respuesta a los anti-
bióticos, hipoglucemia por insulina, gastritis en asocia-
ción con el uso a largo plazo de antiin�amatorios no este-
roideos (AINE) o nefrotoxicidad por aminoglucósidos3,4.

Tipo B
Representan el 10 al 15% de las RAM5. Estas son reaccio-
nes de hipersensibilidad, mediada por tipos inmunológi-
cos o de otros mecanismos, que ocurren en un subgrupo 
de pacientes susceptibles, tiene signos y síntomas que son 
diferentes de las acciones farmacológicas de la droga y por 
lo general no se puede predecir. Pueden clasi�carse según 
su mecanismo de acción en:
• Intolerancia. Es el efecto secundario a dosis subtera-

péuticas dado por un bajo umbral para la acción far-
macológica normal del mismo6.

• Idiosincrásicas. Respuesta cualitativamente distintas de 
las acciones farmacológicas conocidas del fármaco. Están 
involucrados mecanismos genéticos relacionados con de-
�ciencias metabólicas o enzimáticas. La primaquina, que 
causa anemia hemolítica no inmune en pacientes con de-
�ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o reaccio-
nes seudoalérgicas a AINE, es un ejemplo7.

• Hipersensibilidad. Las alergias a medicamentos son 
el resultado de las respuestas inmunológicas especí�-
cas a medicamentos. Representan aproximadamente 6 
a 10% de todas las reacciones adversas a los medica-
mentos, pero hasta el 10% de las reacciones fatales8.

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LAS 
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A 
LOS MEDICAMENTOS

DEFINICIÓN
Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos 
(RHM) son los efectos adversos de fórmulas farmacéuti-
cas (incluyen medicamentos activos y excipientes) que ase-
mejan de forma clínica una alergia9.
Solo cuando se demuestre un mecanismo inmunológi-
co de�nitivo (ya sea por anticuerpos especí�cos al medi-
camento o células T), estas reacciones deben clasi�car-
se como alergia a medicamentos. Cuando se sospecha una 
reacción alérgica por medicamento, utilizamos de forma 
preferente el término de RHM, ya que una alergia verda-
dera y una RHM no alérgica pueden ser difíciles de dife-
renciar de acuerdo solo con la presentación clínica, en es-
pecial en caso de RHM aguda grave.



Guía para el manejo de la alergia a betalactámicos | Espínola S y cols.

97

CLASIFICACIONES
De forma clínica, la Organización Mundial de Alergia re-
comienda categorizar las reacciones según el momento de 
aparición de los síntomas en10:
a. Inmediatas. Son posiblemente inducidas por me-

canismos mediados por IgE y ocurren típicamente 
dentro de la primera hora posterior a la administra-
ción del fármaco, pero podrían presentarse reaccio-
nes de tipo inmediatas en forma tardía hasta las 6 ho-
ras. Generalmente ocurren dentro de la primera hora 
de la administración de un nuevo curso de tratamien-
to, se mani�estan con síntomas aislados como urtica-
ria, angioedema, conjuntivitis, rinitis, broncoespas-
mo, síntomas gastrointestinales (náusea, vómito, dia-
rrea, dolor abdominal) o como ana�laxia, o choque 
ana�láctico10.

b. No inmediatas/tardías. Pueden ocurrir en cual-
quier momento desde la primera hora de la adminis-
tración inicial del medicamento. Estas por lo gene-
ral ocurren después de varios días de tratamiento, en 
ocasiones se presentan en forma acelerada a partir de 
las 8 hs hasta las 24 hs, y de forma retardada a partir 
de las 24 hs hasta días posteriores a la administración. 
Comúnmente se asocian con mecanismos alérgicos de 
tipo tardío dependientes de células T. Los exantemas 
maculopapulares y la urticaria tardía son las presenta-
ciones clínicas más comunes de las RHM no inmedia-
tas (Figura 1)11.

 
De acuerdo al mecanismo inmunológico se clasi�can en 
(Gell y Coombs)12-19:
a. Tipo I. Son reacciones inmediatas, mediadas por IgE. 

Por ejemplo, urticaria, angioedema, broncoespasmo, 
ana�laxia. 

 El paradigma de estas reacciones lo constituyen las re-
acciones alérgicas por fármacos betalactámicos. Como 
norma general, estas reacciones se producirán en un 
paciente que haya sido tratado con anterioridad con 
el fármaco, pues se exige un período previo de contac-
to para desarrollar la hipersensibilidad. Tras la primera 
exposición, el paciente puede desarrollar anticuerpos 
de tipo IgE especí�cos contra el fármaco que se acopla-
rán a los receptores de membrana que se encuentran 
en la super�cie de mastocitos y/o basó�los. La read-
ministración del fármaco a este paciente conducirá al 
puenteo de dos moléculas de IgE en la super�cie de es-
tas células, originando la señal de membrana necesaria 
que pone en marcha todo el proceso de la degranula-
ción celular y la emisión al torrente circulatorio de los 
potentes mediadores vasoactivos preformados o sinte-
tizados de novo que ejercen acciones directas e inme-
diatas y acciones indirectas o retardadas a través de la 
activación de células proin�amatorias.

 Estos fenómenos se traducen clínicamente en la apa-
rición de síntomas variados dependiendo de la parti-
cipación de diversos órganos de choque, de tal forma 
que el paciente puede experimentar conjuntivitis, rini-
tis, síntomas cutáneos (prurito, eritema, urticaria, an-
gioedema) tos, broncoespasmo, hipotensión, dolor ab-
dominal, diarrea, metrorragias, ansiedad, nerviosismo, 
obnubilación y, en los casos más extremos, puede pro-
vocar incluso la muerte por lo que requiere un diag-
nóstico precoz y un tratamiento e�caz e inmediato. Se 
estima que el 47 a 62% de las reacciones ana�lácticas 
son causadas por medicamentos pudiendo variar con-
siderablemente en función de la edad, así los alimentos 
son la causa más importante en el niño y los fármacos 
son más frecuentes en adultos.

 En general, las reacciones graves ocurren en la prime-
ra hora tras la administración del fármaco, aunque hay 
descritas reacciones secundarias, presumiblemente a 
este mecanismo IgE, que pueden aparecer ocasional-
mente hasta 72 horas después de una dosis. Este tipo 
de reacciones constituyen sin duda el grueso de las re-
acciones alérgicas a medicamentos.

b. Tipo II. Inicio retardado. Son reacciones citotóxicas o 
citolíticas, mediadas por IgG o IgM. Por ejemplo, cito-
penia, vasculitis.

 En este caso los anticuerpos (Ac) circulantes especí�-
cos (IgG o IgM) se dirigen contra antígenos (fárma-
cos, en este caso) presentes en las membranas celula-
res. Estos Ac que �jan el complemento y producen la 
lisis celular pueden dirigirse contra el medicamento o 
contra componentes de la membrana alterados por el 
fármaco. Se trata de reacciones severas y, básicamente, 
pueden ser hematológicas (anemia hemolítica por pe-
nicilina, cefalosporinas, quinidina, metamizol; trom-

Figura 1. Cronología de reacciones de hipersensibilidad a ß– 
lactámicos.
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bopenias, fundamentalmente por paracetamol, sulfa-
midas, sales de oro, quinina, quinidina y propiltioura-
cilo; granulocitopenias descritas con pirazolonas, fe-
notiacina, tiouracilo, anticonvulsivantes y sulfonami-
das) y renales (nefritis intersticial aguda por Ac contra 
la membrana tubular descrita con meticilina, rifam-
picina, sulfonamidas, difenilhidantoína, alopurinol, 
etc.).

c. Tipo III. Inicio retardado. Mediadas por inmuno-
complejos IgG e IgM. Por ejemplo, vasculitis, enfer-
medad del suero.

 Los inmunocomplejos se forman entre el medicamen-
to como antígeno y anticuerpos especí�cos circulantes 
IgG y, posiblemente, IgM que activan el complemen-
to. La totalidad de la respuesta inmunológica en las re-
acciones por inmunocomplejos es heterogénea ya que, 
en algunos casos, se ha demostrado también la presen-
cia de anticuerpos especí�cos IgE que pueden estar en 
relación con las lesiones urticariales precoces que apa-
recen en esta enfermedad.

 El paradigma de estas reacciones es la denominada en-
fermedad del suero, inicialmente descrita tras la ad-
ministración de sueros heterólogos y que se caracte-
riza por �ebre, rash cutáneo urticariforme o purpúri-
co, adenopatías, en ocasiones esplenomegalia y artral-
gias que aparecen habitualmente entre una y tres sema-
nas de la última dosis del fármaco, y tiende a mante-
nerse hasta que la droga o sus metabolitos son elimi-
nados del organismo. Se ha descrito enfermedad del 
suero con múltiples drogas, las más signi�cativas son 
penicilinas, sulfonamidas, tiouracilo y fenitoína. Son 
también manifestaciones de alergia medicamentosa 
por este mecanismo, el lupus eritematoso sistémico in-
ducido por fármacos, así como las vasculitis cutáneas y 
sistémicas por drogas.

d. Tipo IV. Inicio retardado, mediadas por linfocitos. 
Por ejemplo, eccema, exantema maculopapuloso o 
pustular.

 La dermatitis de contacto por fármacos es la reacción 
tipo IV más frecuente, secundaria al propio principio 
activo, a los aditivos o a los vehículos lipídicos.

 Casi cualquier droga aplicada tópicamente puede ser 
sensibilizante; sin embargo, son menos de 40 los alér-
genos que provocan la inmensa mayoría de las derma-
titis de contacto. Un sensibilizante potente es la peni-
cilina tópica, lo que llevó a suspender su comercializa-
ción en la década de los 40, por esta vía. Entre los fár-
macos que se usan en la actualidad, los que con ma-
yor frecuencia producen dermatitis de contacto son 
los anestésicos locales y los antihistamínicos. Dentro 
de los excipientes son frecuentes las dermatitis por pa-
rabenos, parafenilendiamina, formaldehído, lanolina y 
tiomersal. Una variedad de este cuadro son las llama-

das dermatitis fotoalérgicas, causadas fundamental-
mente por tetraciclinas, sulfonamidas, tiazidas, quini-
dina, clorpromacina y �uoroquinolonas. En estos ca-
sos, la aparición de la dermatitis requiere la exposición 
de la piel a la luz solar, una vez que se ha producido la 
sensibilización al fármaco.

Debemos tener en cuenta que las reacciones más comu-
nes son las de tipo I y IV. La mayoría de los medicamentos 
causan un tipo de reacción, a excepción de la penicilina, 
que puede inducir los cuatro tipos de reacciones19.

BASES FARMACOLÓGICAS 
E INMUNOGÉNICAS

Las reacciones de hipersensibilidad a betalactámicos im-
plican ambos mecanismos, inmunológicos y no inmuno-
lógicos, con interacción genética fuerte en algunas RHM 
graves no inmediatas/tardías. De hecho, hay una fuerte 
asociación entre el síndrome de Stevens-Johnson/necróli-
sis epidérmica tóxica (SSJ/NET) inducido por carbamaze-
pina que se describió para HLA-B*1502 en una población 
china Han, y de forma posterior en la India y Tailandia, 
pero no en pacientes europeos o japoneses. En una pobla-
ción china se cita Alergia a la penicilina mediada por IgE: 
variante E237G del gen FcεR1β (cadena β del receptor de 
IgE de alta a�nidad), polimor�smo IL-4RαQ576R, poli-
mor�smos IL-4 Il-13-SNP, al igual que una población de 
Italia que relaciona la alergia de padres con la de los hijos. 
La asociación parece ser especí�ca al fenotipo SSJ, pero no 
en el síndrome de hipersensibilidad inducido por drogas 
(SHID)/reacción a fármacos con eosino�lia y síntomas 
sistémicos (DRESS). En contraste, se encontró asocia-
ción del HLA-A*3101 en europeos del norte, con un es-
pectro de reacciones inducidas por carbamazepina que in-
cluye exantemas maculopapulares, DRESS/SHID, y SSJ/
NET. Para el abacavir, se demostró una asociación entre la 
expresión del HLA-B*5701 y las RHM graves en caucá-
sicos. La incidencia de este alelo en pacientes hipersensi-
bles a abacavir es alta (94.4%) en una cohorte de Australia, 
pero más baja (22.2%) en otros estudios, aunque, de forma 
signi�cativa, todavía más alta que en la prevalencia prome-
dio de la población. Otras variantes genéticas se asociaron 
con RHM. En las RHM inmediatas, algunos polimor�s-
mos de genes de citocinas se asociaron de forma débil con 
ana�laxia inducida por β-lactámicos20,21.

PAPEL DE LOS VIRUS EN LA PATOGÉNESIS 
DE LAS REACCIONES A ß-LACTÁMICOS

Las infecciones virales pueden provocar erupciones cutá-
neas e imitar las RHM si un medicamento (preferente-
mente amoxicilina y ampicilina) se toma al mismo tiempo. 



Guía para el manejo de la alergia a betalactámicos | Espínola S y cols.

99

A pesar de que son la principal causa de las erupciones en 
la piel, las infecciones virales también pueden interactuar 
con los medicamentos, lo que da lugar a erupciones leves 
en el caso de la “erupción por ampicilina” vinculada a la in-
fección por VEB y una reacción grave durante el DRESS. 
El primer virus que demostró reactivarse en pacientes con 
DRESS fue el virus del herpes humano HHV-6, pero to-
dos los herpesvirus pueden estar involucrados. De manera 
sorprendente, se demostró que la replicaron del HHV-6 se 
puede inducir in vitro por la amoxicilina22,23.

SEÑALES DE PELIGRO/GRAVEDAD DE 
LAS REACCIONES A ß-LACTÁMICOS

El abordaje del paciente con una probable reacción a 
β-lactámicos en la fase aguda incluye los siguientes pasos:
1. Una historia completa de los medicamentos que se to-

man (tipos, dosis, vía, duración).
2. Una descripción detallada de los síntomas y signos (ti-

pos, inicio, localización y evolución), con
3. Un examen completo de la piel y las membranas mu-

cosas (que incluya la boca, los ojos y los genitales), y
4. La búsqueda de signos de peligro/gravedad, que inclu-

yen síntomas clínicos así como algunos parámetros de 
laboratorio. Este enfoque dará lugar a un diagnóstico 
correcto, una elección apropiada de pruebas de alergia 
más adelante y durante la fase aguda, facilitará la deci-
sión de si el medicamento se debe suspender o no. Si 
los signos de peligro/gravedad están presentes, los fár-
macos sospechosos deben detenerse de forma inme-
diata24 (Tabla 1).

SÍNDROME DE HIPERSENSIBILIDAD 
A MÚLTIPLES FÁRMACOS

Alrededor de un tercio de los pacientes que consultan en 
una unidad de alergia a medicamentos reportan más de 
una “alergia a medicamentos”. Descrita por primera vez 
como alergia a dos o más medicamentos químicamente di-
ferentes, la hipersensibilidad a múltiples fármacos (HMF) 
di�ere de:
1. La reactividad cruzada (debido a las similitudes es-

tructurales, vías metabólicas comunes o mecanismos 
farmacológicos),

2. Las reacciones reagudizadas (exacerbación de una 
alergia existente a medicamentos por el cambio tem-
prano de la terapia a un nuevo fármaco), y

3. El síndrome de intolerancia a múltiples fármacos. El 
síndrome de intolerancia a múltiples fármacos incluye a 
los pacientes con intolerancia a tres o más medicamen-
tos que no se relacionen ni estructural ni farmacológi-
camente, sin la con�rmación posterior a la evaluación y, 
posiblemente impulsado por la ansiedad del paciente.

En las RHM documentadas, la prevalencia de HMF va-
ría de 1 a 10% y puede presentarse como una RHM mo-
derada y grave.
La activación de las células T por diferentes compuestos se 
demostró de manera clara en el HMF.

HISTORIA NATURAL DE LA REACCIÓN 
A ß-LACTÁMICOS

La respuesta de anticuerpos IgE no permanece con el 
tiempo, y los niveles disminuidos de anticuerpos qui-
zá ocurran meses a años después de la ocurrencia de 
una reacción a β-lactámicos, como se observa en la 
alergia a la penicilina: luego de 10 años de no tener 
contacto con los β-lactámicos, se pierde en un 80% la 
IgE para los mismos. Sin embargo, la sensibilización 
de la IgE quizá persista por años, como se observa con 
los bloqueantes neuromusculares. Las células T de 
memoria parecen ser aún más fuertes en las RHM no 
inmediatas/tardías.
En respondedores selectivos a la amoxicilina, los pa-
cientes son capaces de tolerar otras penicilinas y no 
tienen un riesgo mayor de alergia con la exposición a 
penicilinas relacionadas de forma estrecha. Algunos 
pacientes con una historia positiva previa y pruebas 
negativas luego de una administración terapéutica, 
pueden volver a sensibilizarse, por lo que recomenda-
mos volver a testar al paciente con reacciones previas 
particularmente graves25-27.

Tabla 1. Signos de peligro/gravedad y diagnóstico,
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PENICILINA. CONCEPTOS GENERALES

La alergia a la penicilina es una de las alergias a fármacos 
más comúnmente reportadas. De 5 a 10% de los pacientes 
en general reportan algún tipo de alergia a la penicilina. 
Pero al realizar una evaluación a fondo, muchos de estos 
pacientes no lo son, pudiendo recibir penicilina de forma 
segura. Sin embargo, las penicilinas permanecen situándo-
se entre las principales causas de la ana�laxia inducida por 
fármacos. Es por tanto necesario contar con un enfoque 
sistemático en la evaluación de la alergia a la penicilina28,29.
La penicilina fue descubierta por Fleming en 1928 a partir 
de una especie de hongo del género Penicillium.
En 1941 se aplica clínicamente por primera vez. Dos años 
más tarde, en 1943, se publica el primer caso de ana�laxia 
por penicilina y en 1949 aparece el primer caso de alergia 
fatal. Desde entonces se conoce su capacidad para inducir 
una respuesta inmune en el hombre y en los animales de 
experimentación.

ESTRUCTURA QUÍMICA 
Y CLASIFICACIÓN

Estructuralmente todas las penicilinas constan de tres par-
tes con propiedades y funciones diferentes (Figura 2)31:
a. Anillo β-lactámico. Es el principal responsable de la 

acción antibacteriana.
b. Anillo de tiazolidina. Sirve de protección evitando 

que se destruya el anillo β-lactámico.
c. Cadena lateral. Responsable de muchas de las pro-

piedades farmacocinéticas, de espectro y de poten-
cia antibacteriana que caracterizan a cada una de las 
penicilinas.

Las penicilinas pueden clasi�carse en las siguientes categorías31:
1. Penicilina G.
2. Penicilinas antiesta�locócicas (nafcilina, oxacilina, 

cloxacilina y dicloxacilina).
3. Penicilinas de amplio espectro:

3.1 Segunda generación (ampicilina, amoxicilina y 
agentes relacionados).

3.2 Tercera generación (carbenicilina y ticarcilina).
3.3 Cuarta generación (piperacilina).

IMPACTO DE LA ALERGIA 
A LA PENICILINA EN 
LA PRÁCTICA MÉDICA

Un aspecto subestimado de alergia a la penicilina es la 
morbilidad, mortalidad y coste económico asociado a la 
evitación innecesaria de penicilinas en pacientes que se su-
pone que son alérgicos sobre la base solamente de la histo-
ria clínica. Los pacientes etiquetados como alérgicos a la 
penicilina son más propensos a ser tratados con antibió-
ticos de amplio espectro, como las quinolonas o la van-
comicina. Esto afecta tanto a la atención ambulatoria 
como hospitalaria. En un estudio de pacientes hospitali-
zados, los que tienen un historial de alergia a la penicilina 
han tenido aproximadamente dos veces más probabilida-
des de recibir vancomicina y casi tres veces más probabili-
dades de recibir quinolona. En otro estudio, los pacientes 
etiquetados como alérgicos a la penicilina tenían 23% más 
de infecciones por C. di�cile, 14% más de infecciones por 
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) y 30% 
más de infecciones por enterococos resistentes a la vanco-
micina (VRE) que lo esperado en comparación con los su-
jetos control32.

EPIDEMIOLOGÍA

La alergia a los β-lactámicos se puede desarrollar a cual-
quier edad. El 5 a 10% de los pacientes re�ere algún tipo 
de reacción a la penicilina, aunque en estudios a gran es-
cala se ve que el 85 a 90% de estas personas son capaces de 
tolerar penicilinas22-24. Además, la prevalencia de las reac-
ciones inmediatas a la penicilina parece haber disminuido 
en los Estados Unidos en las últimas dos décadas en base a 
la tasa de pruebas cutáneas positivas a la penicilina25,26-33.
La ana�laxia inducida por penicilina ocurre con una inci-
dencia de entre uno y cuatro episodios por 10.000 admi-
nistraciones. La amoxicilina y la penicilina fueron la prin-
cipal causa de ana�laxia severa inducida por antibióticos 
en una gran base de datos, probablemente debido a que 
estos medicamentos son muy utilizados30. En los Estados 
Unidos, se ha estimado que entre 500 y 1.000 muertes al 
año se deben a la ana�laxia inducida por penicilina31.

PATOGÉNESIS Y FISIOPATOLOGÍA DE 
LA REACCIÓN DE HIPERSENSIBILIDAD 
A PENICILINAS

Su característica fundamental es que el anillo β-lactámico 
es intrínsecamente reactivo, sin necesidad de un metabo-
lismo previo. Esto debido a que la inestabilidad de esta es-
tructura hace que, en solución, rápidamente se abra, per-
mitiendo al grupo carbonilo formar uniones de tipo ami-

Figura 2. Estructura química de la penicilina.
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da con los grupos amino de los residuos de lisina de las 
proteínas cercanas32-34.
Como aproximadamente el 95% de las moléculas de peni-
cilina se unen a proteínas de esta manera, el determinante 
antigénico formado, el bencilpeniciloil (BPO), se ha no-
minado como antígeno principal de las penicilinas. Dicho 
determinante se ha sintetizado a partir de la unión a una 
molécula transportadora débilmente inmunogénica –la 
polilisina– para formar el conjugado bencilpeniciloil-poli-
lisina (PPL), que está disponible comercialmente en algu-
nos países y del cual no disponemos en nuestro medio en 
hospitales públicos.
Como decimos más arriba, las reacciones de tipo I requie-
ren la presencia de inmunoglobulina E especí�ca a las dro-
gas (IgE). La penicilina en la forma intacta no es muy aler-
génica, pero bajo condiciones �siológicas, las penicilinas 
se degradan espontáneamente a una serie de productos in-
termedios reactivos que se unen de forma covalente a pro-
teínas en el tejido y suero. Estos complejos de productos 
de degradación y las proteínas son multivalentes y por lo 
tanto más alergénicas, pudiendo desencadenar la forma-
ción de IgE especí�ca al fármaco a través de la acción coor-
dinada de las células B y las células T helper. Estas inte-
racciones, en conjunción con citocinas derivadas de célu-
las T, permiten a las células B madurar y secretar molécu-
las de IgE especí�ca, que se difunden a través de la circula-
ción y se unen a la super�cie de los mastocitos y basó�los 
en todo el cuerpo35,36.
La producción de IgE especí�ca al fármaco y su unión a las 
células cebadas y los basó�los se denomina sensibilización 
y es clínicamente asintomática. Al igual que con otras for-
mas de alergia mediada por IgE, después de haber forma-
do IgE especí�ca a la droga pone al paciente en riesgo de 
una reacción farmacológica mediada por IgE, pero no ga-
rantiza que se producirá. En otras palabras, la IgE especí�-
ca a drogas es condición necesaria, pero no su�ciente, para 
una reacción mediada por IgE. No se sabe cuáles son los 
otros factores que deben estar presentes para que se pro-
duzca una reacción.
Cuando a un individuo sensibilizado se le da penicilina de 
nuevo, la droga se degrada y se acopla a proteínas séricas y 
tisulares. Estos complejos (medicamentos/vehículo) inte-
ractúan con moléculas de IgE especí�ca al fármaco sobre 
la super�cie de los mastocitos y/o basó�los. La activación 
súbita y generalizada de los mastocitos y basó�los puede 
resultar en la liberación de una serie de mediadores vasoac-
tivos, que, a su vez, causa los signos y síntomas de una re-
acción inmediata.
En la mayoría de pacientes alérgicos, la respuesta inmune 
principal no es dirigida contra la molécula de penicilina en 
su estado nativo. En lugar de ello, la respuesta inmune está 
en contra de nuevos determinantes antigénicos que se for-
man una vez que la molécula de la penicilina se degrada y 

se une a las proteínas del suero y del tejido, como se descri-
bió anteriormente37-39.
Los componentes alergénicos de las penicilinas se 
encuentran:
• en la estructura del anillo que es común a todas las 

penicilinas (así como las cefalosporinas y carbapené-
micos), o

• mucho menos frecuentemente, dentro de las cadenas 
laterales (denominados grupos R) que distinguen di-
ferentes penicilinas una de otra; algunos autores re�e-
ren que el anillo tiazolidínico también puede ser el de-
terminante antigénico.

La porción de la molécula a la que el paciente ha hecho 
anticuerpos IgE determina patrones de reactividad cruza-
da con otros fármacos relacionados. Se requiere un cono-
cimiento detallado de la estructura de estos fármacos para 
interpretar los resultados de las pruebas cutáneas y prede-
cir los patrones de reactividad cruzada40.

LOS ALÉRGENOS QUE SURGEN DES-
DE EL NÚCLEO ß-LACTÁMICO

El anillo β-lactámico de las penicilinas es inestable, y des-
pués de la administración, se degrada espontáneamente en 
metabolitos intermedios que forman complejos mediante 
la unión a proteínas del suero. Uno de estos complejos se 
llama peniciloil, llamado “determinante mayor”; estos for-
man enlaces covalentes con residuos de lisina.
Una preparación sintética del determinante principal (pe-
niciloil polilisina) está disponible comercialmente para su 
uso en pruebas cutáneas (prick test).
Las partes restantes de la molécula de la penicilina se so-
meten a un proceso similar y forman otros complejos. 
Como grupo, estos son llamados los “determinantes me-
nores” y se cree que solo el 10% de los pacientes alérgicos 
son reactivos a estos. Uno de los factores determinantes 
proalergénicos de menor importancia es la penicilina G en 
sí, que puede ser alergénica a través de múltiples interac-
ciones con proteínas41.

LOS ALÉRGENOS DERIVADOS 
DE CADENAS LATERALES

Algunos pacientes forman anticuerpos IgE que recono-
cen las cadenas laterales (grupos R) en lugar de la estructu-
ra del anillo central. Clínicamente, estas personas desarro-
llan reacciones de tipo inmediato a la amoxicilina o ampi-
cilina (es decir, las aminopenicilinas), pero son capaces de 
tolerar la penicilina y se dice que son selectivamente alér-
gicas a las aminopenicilinas40,41.
• En América del Norte, la alergia selectiva media-

da por IgE a las aminopenicilinas no parece ser co-
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mún42-46. En un estudio de 5006 pacientes evalua-
dos, solo 7 (0,14%) fueron selectivamente alérgicos a 
aminopenicilinas47.

• La experiencia en Europa del sur es diferente, ya que 
un tercio o más de los pacientes son selectivamen-
te sensibles a la amoxicilina o ampicilina en base a la 
prueba cutánea48,49. Las razones de esta diferencia en-
tre los pacientes estadounidenses y europeos no se co-
nocen, aunque la amoxicilina está disponible sin rece-
ta en algunos países europeos y representa una mayo-
ría considerable de todo el uso de antibióticos.

• La sensibilización especí�ca de cadena a las penicilinas 
antipseudomonas (es decir, ticarcilina y piperacilina) 
se ha observado en los pacientes con �brosis quística, 
que a menudo reciben cursos parenterales de altas do-
sis de las penicilinas semisintéticas50.

• Por último, los pacientes que reaccionaron a la com-
binación de amoxicilina-ácido clavulánico pueden ser 
alérgicos al clavulanato, aunque esto es raro51-54.

El anillo común de los β-lactámicos es el supuesto moti-
vo de la reactividad cruzada potencial entre las penicilinas 
y las cefalosporinas, pero, de hecho, hay poca base teóri-
ca para esta suposición. Las penicilinas son químicamen-
te reactivas debido a un alto grado de tensión entre el ani-
llo β-lactámico y el anillo de tiazolidina (Inestable), mien-
tras que el anillo β-lactámico de cefalosporina forma una 
estructura más estable con su anillo de dihidrotiazina; esto 
hace que la aceleración de proteínas (reacción) con cefa-
losporinas sea un proceso más lento y menos e�ciente y, 
además, cuando el anillo β-lactámico de cefalosporina se 
rompe para formar un determinante de cefalosporilo, esta 
estructura es inestable y se fragmenta rápidamente, por lo 
que no es antigénico55-57.
Hay estudios que han revelado que las cadenas laterales de 
los antibióticos β-lactámicos son determinantes antigéni-
cos importantes en la alergia. Por ejemplo, si alguien re-
acciona a la cadena lateral amino de la amoxicilina en lu-
gar de a la estructura del núcleo de β-lactámicos, es proba-
ble que tenga una alergia de reacción cruzada a la ampicili-
na que comparte una cadena lateral muy similar, pero no a 
la bencilpenicilina u otras penicilinas.
La cadena lateral de cefalosporina R2 generalmente se 
pierde después de la apertura del anillo β-lactámico, por lo 
que es menos probable que cause alergia.
La cadena lateral R1 como un determinante antigénico 
parece explicar la reactividad cruzada que se puede obser-
var entre ciertos antibióticos β-lactámicos, así como den-
tro de la familia de las cefalosporinas.
Sin embargo, predecir la reactividad cruzada entre las cefa-
losporinas sigue siendo un reto y la reactividad puede de-
berse a la molécula de cefalosporina completa y no solo a 
la cadena lateral R158.

LOS FACTORES DE RIESGO

Un número de factores de riesgo se han identi�cado para 
el desarrollo de las reacciones inmediatas a la penicilina y 
los antibióticos en general:
• Edad. Los pacientes entre las edades de 20 y 49 pare-

cen estar en mayor riesgo de tener reacciones alérgi-
cas inmediatas (en particular ana�lácticas) a la penici-
lina11. Esta observación puede re�ejar diferencias de-
pendientes de la edad en las respuestas inmunitarias 
a medicamentos o puede ser un artefacto relacionado 
con los patrones de uso.

• Exposición. Las exposiciones frecuentes y repetidas 
parecen favorecer el desarrollo de la sensibilización 
alérgica17. Esto es apoyado por la observación de que 
los pacientes con �brosis quística (que requieren tra-
tamiento frecuente con antibióticos intravenosos) son 
particularmente propensos a desarrollar alergias a an-
tibióticos mediadas por IgE, aunque se carecen los es-
tudios prospectivos19,59.

• Vía de administración. La administración parente-
ral parece tener una mayor tasa de sensibilización en 
comparación con la administración oral, y es más pro-
bable que resulte en la ana�laxia20. La gran mayoría 
de las muertes ana�lácticas han ocurrido en pacientes 
tratados con penicilinas intravenosas o intramuscula-
res11. La dosis también puede ser un factor de riesgo 
en tales casos, ya que las dosis parenterales son a me-
nudo superiores a las administradas por vía oral. La 
penicilina de aplicación tópica es altamente sensibi-
lizante y no ha estado en uso clínico durante décadas 
por esa razón60,61.

• Síndrome de alergia a múltiples fármacos. La ex-
presión “síndrome de alergia a múltiples fármacos” 
se puede asignar a los individuos que han experimen-
tado reacciones alérgicas (ya sea o no mediadas por 
IgE) a dos o más fármacos no-reacción cruzada a me-
dicamentos. Varios estudios apoyan la teoría de que 
los pacientes que desarrollan una alergia a un medi-
camento son más propensos a reaccionar a un segun-
do compuesto relacionado21-26. Por lo tanto, los pa-
cientes que han experimentado reacciones alérgicas a 
medicamentos que no sean las penicilinas son proba-
blemente un mayor riesgo de reaccionar a las penici-
linas. Las razones por las que algunos pacientes tie-
nen una propensión mayor para generar reacciones 
alérgicas a los medicamentos no han sido identi�ca-
das, pero podrían incluir genética, así como los fac-
tores de exposición.

• Los factores hereditarios. Mientras que los fac-
tores genéticos pueden jugar un papel en la alergia 
en algunos fármacos, los familiares de primer gra-
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do de pacientes con alergia a la penicilina no ne-
cesitan evitar penicilinas empíricamente. La evi-
dencia de los factores genéticos en el desarrollo de 
alergia a la penicilina incluye una asociación en-
tre los genotipos particulares HLA-DRB y aler-
gia a la penicilina mediada por IgE en la pobla-
ción china27. Evidencia adicional de factores here-
ditarios proviene de estudios retrospectivos, basa-
dos en encuestas28-30. Por ejemplo, los niños de pa-
dres que informaron de una alergia a los antibió-
ticos eran 15 veces más propensos a ser alérgicos 
a los antibióticos (por la historia)28. Sin embargo, 
los resultados de los estudios basados en encues-
tas están limitadas por la dependencia de la histo-
ria del paciente (que se sabe que es un pobre pre-
dictor de alergia a fármacos) y por la falta de prue-
bas de confirmación o de provocación.

• Otras enfermedades alérgicas. Los pacientes con 
otras enfermedades alérgicas (tales como rinitis 
alérgica, asma o alergias a los alimentos) no pare-
cen estar en mayor riesgo de quedar sensibilizada 
a la penicilina en comparación con las personas sin 
enfermedades alérgicas8,31,32. Sin embargo, una vez 
sensibilizados, los pacientes con asma (en particu-
lar) están en mayor riesgo de reacciones graves y 
anafilaxia.

• La exposición ocupacional:La exposición a las 
penicilinas en lugares de trabajo (salud, trabajado-
res de laboratorio) puede dar lugar a la sensibiliza-
ción, aunque no está claro con qué frecuencia esto 
resulta en alergia clínica. Las reacciones inmedia-
tas, así como el asma, urticaria de contacto y la der-
matitis de contacto son reportadas33-36.

HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA 
A LA PENICILINA

El tiempo transcurrido desde la última reacción es im-
portante porque los anticuerpos IgE especí�cos a la pe-
nicilina disminuyen con el tiempo, y por lo tanto los pa-
cientes con reacciones recientes son más propensos a ser 
alérgicos que los pacientes con reacciones distantes en el 
tiempo:60-62

• Aproximadamente el 50% de los pacientes con alergia 
a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad 5 años después de su última reacción.

• Aproximadamente el 80% de los pacientes con alergia 
a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad después de 10 años.

Por lo tanto, debido a que la historia es a menudo poco �a-
ble y la alergia se puede perder con el tiempo, la mayoría 
de los pacientes que presentaron reacciones requieren una 

evaluación adicional para determinar si la alergia a la peni-
cilina mediada por IgE sigue presente63.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

• Prurito.
• Enrojecimiento.
• Urticaria.
• Angioedema.
• Broncoespasmo (sibilancias, opresión en el pecho, di-

�cultad para respirar, tos seca).
• Edema laríngeo (opresión en la garganta o disfonía).
• Malestar abdominal (cólicos, náuseas, vómitos o 

diarrea).
• Hipotensión.

El espectro de signos y síntomas posibles con las reaccio-
nes inmediatas, tanto mediadas por IgE y no mediada por 
IgE se muestra en la Tabla 2.
Algunas de las características de reacción inmediata, tales 
como prurito, urticaria y angioedema, también se pueden 
ver en reacciones tardías a las penicilinas. Sin embargo, si 
un paciente informa de una erupción pruriginosa, o una 
urticaria o angioedema, está indicada una evaluación para 
una reacción inmediata.
Es extremadamente útil, ante una reacción alérgica con 
penicilina, registrar los detalles de la reacción en la his-
toria clínica del paciente, incluyendo el período de laten-
cia entre la última toma y la aparición de los síntomas, 
así como los signos y síntomas observados, y la gravedad. 
Estos datos son de gran valor para los médicos que tratan 
al paciente en el futuro. Además, si el paciente desarrolla 
una reacción grave que parece ser la ana�laxia, una trip-
tasa sérica (recogido de una a tres horas de la aparición de 
la reacción) puede revelar una elevación de la triptasa to-
tal, lo que indica la activación masiva de los mastocitos y 
es muy especí�co (aunque no sensible) para el diagnósti-
co de la ana�laxia.
En caso de una reacción alérgica a la penicilina de tipo in-
mediata IgE dependiente que pudiera llevar a una reacción 
ana�láctica severa se remite al lector a la Guía de actua-
ción en Ana�laxia GALAXIA 2016, de manejo de reac-
ciones ana�lácticas (http://www.seaic.org/profesionales/
galaxia)87.

EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO

La evaluación comienza con una historia clínica de-
tallada. Esta es en un principio tomada por el médico 
generalista, que a veces puede excluir la alergia de for-
ma inmediata basada en la anamnesis. El médico ge-
neral decide si el paciente debe ser referido a un aler-
gólogo para su posterior evaluación. Estos pasos ini-
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ciales en la evaluación se representan en un algoritmo 
(Algoritmo 1).

Una historia de alergia a la penicilina incluye lo 
siguiente
• El agente reportado asociado con una reacción y la in-

dicación para su uso (estar seguro que el agente coin-
cide con la indicación).

• Signos y síntomas exactos que ocurrieron lo más de-
tallados posible, provistos por el paciente o la historia 
clínica.

• Cuándo la reacción ha ocurrido (hace cuánto) y en 
qué punto de la terapia (inmediatamente después de 
iniciar, o más tarde durante el curso).

• Qué dosis y qué ruta de administración de la medica-
ción se ha utilizado (si es que esto es conocido).

• Cualquier tratamiento dado y la respuesta a dicho tra-
tamiento (incluyendo la duración de la reacción).

En las situaciones que fueran factibles, el alergólogo lleva-
rá a cabo pruebas cutáneas:
• Si la prueba a la penicilina es positiva, la alergia se 

con�rma y el paciente debe seguir evitándola, a menos 
que se decida utilizar penicilina en cuyo caso se proce-
derá a un protocolo de desensibilización.

• Si la prueba cutánea (prick test e intradermorreacción) 
es negativa, el siguiente paso es la provocación con el 
fármaco en un ambiente seguro. Se debe comprobar 
la tolerancia de una dosis única terapéutica. Si se com-
prueba tolerancia, lo puede utilizar en el futuro. Las 
pruebas in vitro, difícil en nuestro medio, funcionan 
mal y rara vez son útiles. Cuando la prueba cutánea 
con penicilina no es posible, puede ser apropiado lle-
var a cabo una provocación graduada, pero solo en pa-
cientes con una baja probabilidad de alergia-inmedia-
ta. Este tipo de desafío se debe realizar en varios pasos, 
ya que el paciente puede ser alérgico y presentar una 
reacción64-66.

HISTORIA CLÍNICA
El propósito de la historia clínica inicial es evaluar lo siguiente:
• ¿Ha presentado una reacción alérgica o una reacción 

adversa?
 Informes de náuseas o diarrea aislados, vaginitis por 

levaduras u otros efectos secundarios conocidos de los 
antibióticos no son indicativos de reacciones alérgicas. 
No se necesita una evaluación adicional si la reacción 
no es claramente alérgica. Otra situación común es el 
paciente que en realidad nunca haya recibido penici-
lina, pero se evita empíricamente debido a que uno o 
más miembros de la familia tienen alergia a la penicili-
na. Estos pacientes pueden recibir penicilina53.

• Si la reacción fue de naturaleza alérgica, ¿qué signos y 
síntomas presentó el paciente?

 Período de latencia entre la última toma y el inicio de los 
síntomas, así como del tiempo de inicio de la terapia.

TABLA 2. Reacciones alérgicas inmediatas a fármacos (mediadas y 
no mediadas por IgE). Posibles signos y síntomas.

Piel

- Ardor
- Enrojecimiento
- Prurito
- Urticaria
- Angioedema
- Otro exantema

Ojos, 
oídos, 
nariz

- Prurito ocular
- Lagrimeo
- Inyección conjuntival y/o edema
- Edema periorbitario
- Rinorrea
- Prurito nasal
- Congestión nasal
- Estornudos

Boca
- Prurito/hormigueo de labios, lengua, mucosa oral
- Sabor metálico
- Angioedema de labios, lengua, o úvula

Garganta

- Prurito
- Sensación de nudo o edema en faringe
- Cambios en la cualidad de la voz
- Di�cultad para deglutir
- Babeo
- Estridor

Pulmón

- Disnea
- Disconfort torácico
- Tos repetitiva
- Sibilancias 
- Sabor metálico
- Angioedema de labios, lengua, o úvula
- Caída en la saturación de oxígeno
- Cianosis

Cardiovascular

- Aturdimiento, debilidad, mareos
- Taquicardia u, ocasionalmente, bradicardia
- Síncope/pérdida del conocimiento
- Palpitaciones
- Visión en túnel
- Di�cultad auditiva
- Sabor metálico
- Angioedema de labios, lengua, o úvula
- Hipotension
- Incontinencia fecal o urinaria
- Parada cardíaca

Gastrointestinal

- Náuseas
- Vómitos
- Dolor o espasmo abdominal
- Diarrea

Ginecológico
- Prurito vaginal
- Espasmos o hemorragia uterina

Neurológico

- Ansiedad
- Sensación de muerte inminente
- Alteración del estado mental/confusión
- Convulsiones
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• ¿Los síntomas y el momento del evento sugieren una 
reacción inmediata o tardía?

 Es difícil clasificar la reacción de un paciente como 
efecto inmediato o retardado cuando la reacción 
fue hace muchos años, por lo que se recomienda 
precaución. Los pacientes a veces pueden propor-
cionar una historia razonable con detalles cuan-
do la reacción fue en un pasado reciente. El reporte 
de la historia clínica debe ser revisado para ver si se 
registraron detalles acerca de la reacción. Si la his-
toria es imprecisa para categorizar, debe ser referi-
do para evaluación alergológica por el especialista 
(Algoritmo 1).

• ¿Hay alguna información en la historia que sugiera 
una reacción severa?

 Las reacciones severas incluyen ana�laxia, DRESS 
(erupción por drogas con eosino�lia y síntomas sisté-
micos), síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epi-
dérmica tóxica. Los pacientes que utilizan frases es-
pecí�cas, tales como “ana�laxia” o “casi muerto”, in-
formes de visitas u hospitalizaciones de emergencia, 
o describen ampollas, descamación de la piel o úlceras 
a nivel de membranas mucosas o asociación de otros 
órganos, deben ser tomados muy en serio y debe recu-
rrirse a un alergólogo para su posterior evaluación y 
educación sobre evitación36.

Una historia completa de una reacción farmacológica 
debe determinar lo siguiente:
• Un informe exacto de cada agente asociado a la reac-

ción y la indicación para su uso (para asegurarse de 
que el agente coincide con la indicación).

• Cuándo se produjo la reacción (es decir, cuánto tiem-
po hace).

• La dosis y vía de administración.
• Otras medicaciones concurrentes, especialmente si 

eran nuevas o temporales.
• Cualquier tratamiento dado (rescate) y la respues-

ta a ese tratamiento (incluyendo la duración de la 
reacción).

Resulta de gran utilidad además conocer cuándo se empe-
zaron históricamente a utilizar los diversos β-lactámicos. 
Los pacientes que informan que reaccionaron a una inyec-
ción de “penicilina” probablemente recibieron bencilpeni-
cilina (es decir, la penicilina G).
La penicilina oral V se ha utilizado desde la década de 
1960.
A partir de la década de 1960 fue desarrollada la ampici-
lina, y comenzó a ser ampliamente utilizada en la década 
de 1970.
La amoxicilina fue desarrollada en la década de 1970 y es 
ampliamente utilizada a partir de la década de 1980.

Otras penicilinas semisintéticas con especi�cidades an-
timicrobianas especí�cas para tratar los esta�lococos y 
pseudomonas se introdujeron en los años 1970 y 1980.

Precisión de la historia clínica
A pesar de la importancia de la historia clínica, varios estu-
dios han demostrado que la presencia de alergia a la peni-
cilina mediada por inmunoglobulina E (IgE) no se puede 
predecir con precisión basándose solo en la historia. Los 
pacientes con antecedentes de reacción a la penicilina con 
síntomas muy sugerentes (por ejemplo, prurito, urticaria/
angioedema, broncoespasmo, ana�laxia) tienen más pro-
babilidad de que sean alérgicos a la penicilina que los pa-
cientes con antecedentes de reacciones vagas (por ejem-
plo, rash). Sin embargo, no se puede descartar ya que al-
gunos de estos pacientes también tienen alergia mediada 
por IgE. En una revisión de la literatura publicada, un ter-
cio de los pacientes con antecedentes de alergia a la peni-
cilina que dieron prick test positivo tenían antecedentes de 
reacciones vagas55,67,68.
Hay varias posibles razones por las que la historia clí-
nica es predictor no totalmente seguro para diagnos-
ticar alergia a β-lactámicos; por ejemplo, los pacientes 
pudieron haber reaccionado cuando niños y conocer la 
reacción solo a través de informes de los padres, y mu-
chos pacientes son incapaces de describir los síntomas 
cutáneos de una manera precisa. Sin embargo, el factor 
más importante es, probablemente, la pérdida gradual 
con el tiempo de la sensibilización IgE mediada a la pe-
nicilina como se ha demostrado en estudios prospecti-
vos, que conduce a pruebas cutáneas negativas y repeti-
ción del tratamiento seguro en la mayoría de los pacien-
tes, incluso en aquellos que han tenido reacciones sisté-
micas graves en el pasado.

Tiempo transcurrido desde la reacción
El tiempo transcurrido desde la última reacción es impor-
tante ya que los anticuerpos de IgE especí�cos disminuyen 
con el tiempo, y por lo tanto los pacientes con reacciones 
recientes son más propensos a tener reacciones alérgicas 
que los pacientes con reacciones distantes60-62.
• Aproximadamente el 50% de los pacientes con alergia 

a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad 5 años después de su última reacción.

• Aproximadamente el 80% de los pacientes con alergia 
a la penicilina mediada por IgE han perdido la sensibi-
lidad después de 10 años.

Por todas las razones citadas precedentemente (historia 
con frecuencia poco con�able, la pérdida de IgE especí�ca 
a través del tiempo), muchos pacientes requieren una eva-
luación alergológica adicional para determinar si la alergia 
a la penicilina mediada por IgE continua presente.
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Exposición a los medicamentos relacionados con la 
reacción inicial
Aunque no se recomienda que los pacientes con reaccio-
nes inmediatas a las penicilinas sean expuestos posterior-
mente a otras penicilinas, esto a veces ocurre por lo que el 
médico debe tener con�anza en la exactitud de la infor-
mación proporcionada y debe con�rmar la utilización de 
los distintos medicamentos utilizados en los registros mé-
dicos o de farmacia siempre que sea posible.

Otras penicilinas
Si el paciente reaccionó inicialmente con una aminopeni-
cilina (amoxicilina o ampicilina), pero ha tolerado penici-
lina V o G después de la reacción inicial, entonces él/ella 
podría haber perdido la sensibilidad por completo o tener 
una alergia selectiva a una aminopenicilina. Estos pacien-
tes podrían recibir penicilina V o G de nuevo, pero deben 
seguir evitando las aminopenicilinas y fármacos con simi-
lar cadena lateral (Tabla 3).
Si el paciente reaccionó inicialmente con penicilina V o G, 
pero tolera amoxicilina o ampicilina, él/ella ha demostra-
do no ser alérgico a la estructura del núcleo β-lactámico 
ya que este es compartido por todas las penicilinas. El pa-
ciente puede recibir penicilinas y aminopenicilinas de for-
ma segura.
Las cefalosporinas. Los pacientes con antecedentes de 
una reacción inmediata a la penicilina que posteriormente 
han tolerado cefalosporinas, han demostrado no ser alérgi-
co a las cefalosporinas, pero todavía podrían ser alérgicos a 
las penicilinas. Se sabe que el 98 por ciento de los pacien-
tes positivos en la prueba cutánea con penicilina (ya sea el 
determinante mayor o la mezcla de determinantes meno-
res) son capaces de tolerar las cefalosporinas. Sin embar-
go, si un paciente hace reacción inicialmente a una cade-
na lateral de amoxicilina o ampicilina y luego tolera una 
cefalosporina con una cadena lateral diferente, él/ella po-
dría todavía reaccionar a las cefalosporinas que compar-
ten una cadena lateral idéntica a la amoxicilina o ampici-
lina (Tabla 3), por lo que deben evitar esas cefalosporinas.

CUÁNDO REFERIR EL PACIENTE 
AL ESPECIALISTA

Se fomenta la derivación a un especialista en alergias para 
la evaluación y el diagnóstico de�nitivo, ya que es posible 
que necesiten utilizar penicilinas más adelante. En ocasio-
nes, el generalista puede excluir la alergia a la penicilina en 
base a la historia clínica, aunque en muchos pacientes la 
historia clínica de una reacción alérgica es demasiado vaga 
como para caracterizarlos (Algoritmo 1).

ESCENARIOS ESPECÍFICOS 
DEL PACIENTE

La urgencia con la que se evalúa al paciente depende de la 
situación (con o sin hospitalización) y si el paciente tiene 
una necesidad actual o no de recibir penicilina.

Paciente ambulatorio sin necesidad actual de una peni-
cilina. El momento óptimo para la remisión y la prueba 
cutánea es cuando el paciente se encuentra bien y no en la 
necesidad urgente de una penicilina. La remisión es parti-
cularmente útil para los siguientes tipos de pacientes:
• Las personas con reacciones a dos o más clases de an-

tibióticos, ya que sus opciones de tratamiento antimi-
crobianos son relativamente limitadas.

• Los que requieren tratamiento con antibióticos fre-
cuentes, tales como la sinusitis, bronquitis, infecciones 
de las vías urinarias, etc.

• Los pacientes con �brosis quística que requieren cur-
sos periódicos de piperacilina y otras penicilinas anti-
pseudomónicas son buenos candidatos para la evalua-
ción no urgente.

Paciente ambulatorio con necesidad actual de una pe-
nicilina. Si un paciente tiene la necesidad de tratamiento 
con penicilina o un antibiótico β-lactámico en el momen-
to y puede ser visto por un alergólogo de forma inmedia-
ta, se puede llevar a cabo el estudio alergológico para con-
�rmar o descartar la alergia a β-lactámicos. Ejemplos de si-
tuaciones en las que está indicada la evaluación urgente 
por un alergólogo incluyen las mujeres embarazadas que 
requieren la penicilina para el tratamiento de la sí�lis. Sin 
embargo, la referencia oportuna a un alergólogo puede no 
ser factible y por lo general hay otros antibióticos alterna-
tivos que se pueden utilizar. En esas situaciones, el pacien-
te debe ser tratado con un antibiótico alternativo.

Pacientes hospitalizados con una necesidad actual de 
una penicilina. Si se determina que una penicilina pue-
de ser signi�cativamente más e�caz para la infección del 
paciente en comparación con agentes alternativos, se debe 

TABLA 3. Cefalosporinas y penicilinas con idénticas cadenas laterales.

AMOXICILINA
Tienen cadenas laterales 

idénticas a:

AMPICILINA
Tienen cadenas laterales 

idénticas a

•   Cefadroxilo
•   Cefprozil
•   Cefatrizine

•   Cefaclor
•   Cefalexina
•   Cefradine
•   Cefaloglicin
•   Loracarbef
    (a carbacefen)

Lista de cefalosporinas que compartenidénticos grupos de ca-
denas laterales con amoxicilina y ampicilina. Note que la reac-
ción cruzada ha sido reportada entre β-lactámicos con IDÉNTI-
CAS cadenas laterales y no entre aquellos con similares cadenas 
laterales.
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realizar una interconsulta con el Servicio de Alergología 
de dicho hospital en caso de contar con ello. A modo de 
ejemplo, un paciente alérgico a la penicilina, con endocar-
ditis sobre válvula nativa debido a Staphylococcus aureus y 
una historia de alergia a la penicilina, a veces puede no res-
ponder adecuadamente a los fármacos alternativos, como 
la vancomicina. En esta situación, si la historia de reacción 
a la penicilina es sugerente de una alergia inmediata, se de-
ben realizar pruebas cutáneas para con�rmar o descartar 
alergia a la penicilina, y si es negativa, el paciente puede re-
cibir el compuesto de penicilina apropiado. Si la prueba es 
positiva, está indicada la desensibilización rápida, a cargo 
de un especialista en alergias.

Las pruebas cutáneas. Las pruebas cutáneas para descar-
tar alergia a la penicilina son el método preferido de eva-
luación y diagnóstico de las reacciones inmediatas. Son se-
guras, rápidas, sensibles y rentables. Los resultados se ob-
tienen en menos de una hora con un mínimo de incomo-
didad del paciente, pero no contamos en hospitales de re-
ferencia. Las pruebas cutáneasrealizadas en la piel del pa-
ciente detectan una reacción IgE mediada. Los pacientes 
que tienen IgE especí�ca a drogas detectadas con las prue-
bas cutáneas se encuentran en alto riesgo de reacciones 
alérgicas inmediatas de tipo I, mediadas por IgE, incluyen-
do ana�laxia.

Indicaciones. Las pruebas cutáneas están indicadas si la 
historia de reacción del paciente tiene características de 
una reacción inmediata. Los signos y síntomas de las reac-
ciones inmediatas se muestran en la Tabla 1.
También se recomienda realizar pruebas cutáneas si la his-
toria clínica es demasiado vaga para categorizar o no al pa-
ciente como alérgico. En estos casos, las pruebas cutáneas 
se utilizan para excluir reacciones inmediatas.
La prueba cutánea se lleva a cabo de manera óptima cuan-
do el paciente está bien y en un estado basal. Sin embargo, 
se puede realizar en pacientes enfermos y hospitalizados, si 
es necesario, que no estén tomando antihistamínicos H1.

La prueba cutánea no se indica como un medio para la de-
tección de pacientes que nunca hayan tomado contacto cono-
cido con una penicilina o que nunca hayan tenido una reac-
ción adversa a la penicilina en el pasado. Las pruebas cutá-
neas no predicen la alergia en estos casos.

Obstáculos a las pruebas cutáneas. La prueba cutánea 
con penicilina puede no ser posible si no están disponibles 
cualquiera de los reactivos para realizar la prueba cutánea 
o no hay un alergólogo capacitado para realizar e interpre-
tar dicha prueba.
En relación con la prueba cutánea, si el reactivo que con-
tiene el producto de degradación más importante de la pe-

nicilina (determinante mayor peniciloil-polilisina, dis-
ponible como pre-Pen en los Estados Unidos, Canadá y 
México, y como PPL en España) no está disponible, no 
es recomendable realizar solamente prueba cutánea (prick 
test y/o intradermorreacción) con penicilina sin incluir los 
determinantes mayores en pacientes con una historia pro-
bable de alergia a penicilina, debido a que no es su�cien-
temente sensible.
Si la prueba cutánea no está disponible de manera comple-
ta o estandarizada (con determinantes mayores y menores 
de la penicilina), una provocación graduada es el enfoque 
preferido para el diagnóstico. Sin embargo, la provocación 
graduada solo es apropiada en pacientes con historia poco 
probable o vaga (indeterminada) de alergia a la penicilina.

En caso de no estar disponible la prueba cutánea de manera 
completa o estandarizada, lo cual es una realidad en nues-
tro medio, sobre todo en los hospitales de referencia, se podría 
realizar un test de provocación oral con amoxicilina que, se-
gún estudios, es bastante seguro en pacientes con historia poco 
probable o vaga (Algoritmo 2).

Las pruebas cutáneas, de provocación graduada y desensi-
bilización con penicilina requieren una formación y cono-
cimientos para realizarlas e interpretarlas correctamente, 
por lo que deben ser realizadas por un alergólogo.
También hay factores relacionados con el paciente que pue-
den hacer imposible la prueba cutánea. Estos incluyen la 
imposibilidad de interrumpir medicaciones que inter�e-
ren con su interpretación, como el uso de antihistamínicos 
y antidepresivos tricíclicos.

Las limitaciones de los ensayos in vitro. Las pruebas in 
vitro son de utilidad clínica limitada en el diagnóstico de 
alergia a la penicilina. Ensayos de inmunoadsorción ligado 
a enzimas (ELISA) para la IgE especí�ca frente a la peni-
cilina G, penicilina V, peniciloil, amoxicilina y ampicilina 
están disponibles comercialmente, pero los valores predic-
tivos no están bien de�nidos. La sensibilidad de las prue-
bas in vitro de IgE especí�ca de penicilina era 45% más 
baja en comparación con las pruebas cutáneas cuando se 
realizan en el ámbito académico68-70.
Históricamente, un resultado positivo en la prueba in vi-
tro en el contexto de una historia sugerente de reacción se 
consideró adecuado para la presencia de una alergia me-
diada por IgE. Sin embargo, los resultados de un estudio 
cuestionan la utilidad de inmunoensayos in vitro. En una 
serie prospectiva de 150 pacientes con historia de alergia 
a la penicilina, se realizaron dos pruebas cutáneas y prue-
bas in vitro en ImmunoCAP, seguido de provocación oral 
si la prueba cutánea fuese negativa71. Cuatro pacientes te-
nían positivo en las pruebas in vitro, sin embargo, todos 
toleraron la provocación con amoxicilina, lo que demues-
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tra que estas pruebas dan falsos positivos. Había seis pa-
cientes positivos en la prueba cutánea (ninguno de los 
cuales fue ImmunoCAP-positivo), que no fueron provo-
cados. Se encontraron que dan resultados falsos positivos 
con ImmunoCAP en el 26% de los pacientes con sospe-
cha de alergia a la penicilina en una serie, y ello se atribuyó 
a una molécula clínicamente irrelevante72. Por lo tanto, un 
positivo en la prueba in vitro no es tan útil como se pensa-
ba. Un resultado negativo en la prueba in vitro también es 
problemático porque carece del valor predictivo negativo 
que poseen las pruebas cutáneas73-75.

El test de activación de basó�los (TAB), que emplea la 
citometría de �ujo, es otra prueba in vitro que se ha estu-
diado para el diagnóstico de alergia a penicilina y otras 
alergias a β-lactámicos. Sin embargo, el número muy limi-
tado de publicaciones disponibles sugiere que esta prueba 
también es inferior a la prueba cutánea76.

Provocación gradual. El test de provocación se re�ere a la 
administración gradual de un medicamento a un pacien-
te que se cree poco probable o con una historia vaga de 
alergia a la penicilina, que re�ere alergia a la medicación75. 
El desafío gradual no modi�ca la respuesta del paciente al 

fármaco. Por lo tanto, los pacientes que toleran un medi-
camento durante la exposición gradual demuestran que no 
son alérgicos a ella. Se considera parte de la evaluación de 
un paciente con posible alergia a la penicilina porque es un 
método para con�rmar la ausencia de la alergia.
Cuando la prueba cutánea de penicilina no está dispo-
nible, se considera apropiado una provocación gradual 
solo si la probabilidad de ser alérgico del paciente es 
baja (poco probable o indeterminada o vaga). Los ejem-
plos incluyen los siguientes casos:
• Los pacientes que tuvieron una reacción no peligrosa 

para la vida a la penicilina hace más de 10 años y no 
han sido reexpuestos posteriormente.

• Los pacientes con antecedentes vagos de reacción que 
carecen de cualquier característica que sugieren una 
alergia mediada por IgE (Tabla 3). Como se señaló 
anteriormente, los pacientes con historias vagas aún 
pueden tener verdaderas reacciones mediadas por IgE, 
por lo que se recomienda precaución.

Una provocación graduada lleva más riesgo que las prue-
bas cutáneas, por lo que se lleva a cabo solo en pacientes 
que tienen una necesidad actual de penicilinas o en un fu-

TABLA 4. Guía para la toma de decisiones.:

1. PROBABLE reacción hiper-
sensible tipo I a la penicilina.

2. PROBABLE reacción de hi-
persensibilidad de tipo IV a la 
penicilina.

3. POCO PROBABLE reac-
ción de hipersensibilidad tipo 
I a la penicilina. 

4. HISTORIA INDETERMINADA 
(vaga)  

Uno o más de los siguientes sín-
tomas ≤1 h de administración 
de la primera dosis:

Uno o más de los siguientes 
síntomas >6 h después de la 
exposición a la penicilina (in-
dependiente del número de 
dosis).

Sin asociación temporal entre 
síntomas y exposición. 

La asociación temporal entre la 
administración del fármaco y el 
inicio de los síntomas es vaga/
desconocida. 

Síntomas cutáneos: urticaria, 
prurito, enrojecimiento

Manifestaciones cutáneas de 
inicio tardío como erupción 
maculopapular, urticaria/an-
giodema, erupcion no especi-
�ca, prurito, enrojecimiento.

Exposición posterior al mis-
mo medicamento sin reac-
ción. 

Historia vaga sin detalles (por 
ejemplo: etiqueta infantil de 
alergia a la penicilina).

Angiodema Otras respuestas sistémicas, 
por ejemplo, FDE, DRESS, SIS/
TEN,  AGEP.

Los síntomas no sugie-
ren una reacción inmunita-
ria (por ejemplo, dolor de 
cabeza,visión borrosa, sínto-
mas GI aislados, etc.). 

El paciente no esta seguro si el 
inicio de los síntomas ocurrio 
después de la primera dosis o 
después de más de 1 dosis 

Rinitis o rinoconjuntivitis Otras HSR sistémicas raras 
(tipo II o III): hemo�lia, nefritis 
interticial aguda, vasculitis, etc.

Urticaria limitada. Reacción adversa tras la admi-
nistración de >1 medicamento 
simultáneamente.

Broncoespamo (opresión en el 
pecho, SOB, sibilancias, tos, des-
aturación, cianosis).

Historia de alergia a penicilina 
de los padres o familiares.

Inestabilidad hemodinámica  
(presíncope, síncope, pérdida de 
conciencia, arritmia, convulsio-
nes, paro cardíaco).
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turo próximo o en los que están quedando sin opciones 
para el tratamiento antibiótico.
Por el contrario, si la historia de un paciente es vaga, pero 
hay algún elemento que sugiere una reacción mediada por 
IgE (por ejemplo, “mi madre dijo que no podía respirar”), 
entonces se justi�ca el enfoque más cauteloso de realizar 
una desensibilización rápida si no hay alternativos y supo-
niendo que las pruebas cutáneas no están disponibles77-84.
Una guía para tomar decisiones se basa en la Tabla 4.

Procedimiento. Una provocación gradual, sin un acce-
so intravenoso, se puede llevar a cabo con seguridad en un 
consultorio, aunque el personal debe estar preparado para 
tratar reacciones alérgicas potenciales, incluyendo ana�-
laxia. El ritmo del desafío y grado de precaución depende 
de la probabilidad de que el paciente pueda ser alérgico, la 
estabilidad clínica del paciente, la experiencia y el nivel de 
comodidad del médico con el procedimiento75.
Cuando se realizan provocaciones graduadas para ex-
cluir reacciones alérgicas inmediatas, los pacientes deben 
no tratarse previamente con antihistamínicos o glucocor-
ticoides, ya que estos agentes pueden enmascarar los pri-
meros signos de una reacción alérgica. El tratamiento con 
medicamentos betabloqueantes debe ser suspendido 24 
horas antes de la prueba, si es posible, ya que estos medi-
camentos pueden interferir con el tratamiento de la ana�-
laxia. Los pacientes con asma, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, u otras enfermedades pulmonares deben 
ser controlados de manera óptima antes de someterse al 
estudio.
El estudio para excluir reacciones inmediatas se puede rea-
lizar en una variedad de maneras. En pacientes de bajo 
riesgo, la dosis inicial es generalmente 1/100 o 1/10 de la 
dosis completa. Dosis crecientes diez veces se administran 
cada 30 a 60 minutos hasta que se alcance la dosis terapéu-
tica completa.
Como un ejemplo, una provocación graduada con penici-
lina podría realizarse de la siguiente manera, con dosis pre-
paradas a partir de una suspensión oral estándar diluidas 
100 y 10 veces:
• Penicilina V 5 mg, 50 mg y 500 mg, administrada por 

vía oral (VO) a intervalos de 30-60 minutos, o
• Amoxicilina 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg cada 

15 o 30 minutos VO75,86,87.

Interpretación. Aunque simple en teoría, las provocacio-
nes graduadas requieren experiencia para interpretarla co-
rrectamente. Una minoría de los pacientes desarrolla sín-
tomas no especí�cos durante el procedimiento, que pue-
den imitar los síntomas de verdadera alergia76. Más co-
múnmente, estos incluyen hormigueo perioral, prurito sin 
urticaria, la garganta y el malestar de labios, dolor de cabe-
za, taquicardia y náuseas. Estos pueden estar relacionados 

con la ansiedad y una buena explicación acerca de la segu-
ridad de los procedimientos puede ayudar a reducir la in-
cidencia de estas reacciones no especí�cas.
Si el paciente desarrolla signos convincentes y síntomas 
consistentes con una reacción inmediata durante o poco 
después de la exposición graduada (a las pocas horas de ha-
ber recibido la dosis completa), los síntomas deben ser tra-
tados adecuadamente y debe evitar penicilina en el futuro. 
Estos pacientes deben ser diagnosticados como alérgicos a 
la penicilina mediada por IgE. Si se requiere una penicili-
na en el futuro, se debe administrar a través de un protoco-
lo de desensibilización.
Si solo se informan síntomas subjetivos, la repetición de la 
provocación incluyendo control con placebo y observacio-
nes puede estar justi�cada. Estos pacientes deben ser ma-
nejados por un alergólogo.
Los pacientes con una provocación negativa aún pueden 
desarrollar reacciones tardías a la droga en cuestión, pero 
estas no suelen ser graves. Esto se puso de mani�esto en un 
estudio multicéntrico de 118 pacientes con historia posi-
tiva, que tenían ambas pruebas cutáneas negativas y pro-
vocaciones negativas con β-lactámicos y que fueron trata-
dos posteriormente con un β-lactámico77. El valor predic-
tivo negativo de la evaluación fue 94 por ciento para cual-
quier tipo de reacción. Nueve pacientes experimentaron 
síntomas con la reexposición, todos los cuales fueron le-
ves y tardíos (a partir de >1 hora después de la administra-
ción). Los síntomas incluyeron urticaria en cinco pacien-
tes, exantema en tres y una reacción cutánea inde�nida.

¿La alergia a penicilina se puede resolver y después vol-
ver a aparecer?
Una pregunta que surge ocasionalmente en pacientes en 
quienes se ha descartado alergia a la penicilina a pesar de 
una historia de reacción en el pasado, es si la alergia a la 
penicilina puede repetirse en el paciente si se le vuelve a 
administrar penicilina. Esto puede suceder, pero pare-
ce ser poco común. La administración intravenosa o in-
tramuscular probablemente con�ere un mayor riesgo de 
recurrencia.

OPCIONES PARA EL FUTURO 
DE TRATAMIENTO

Los pacientes en quienes se ha con�rmado una reac-
ción inmediata a la penicilina con las pruebas cutáneas 
(o porque la reacción fue presenciada y grabada en de-
talle) tienen dos opciones: evitar todas las penicilinas o 
desensibilización.

La evitación de todas las penicilinas. Los pacientes con 
reacciones inmediatas a las penicilinas deben evitar todas 
las penicilinas (es decir, incluyendo la amoxicilina, la am-
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picilina y penicilinas semisintéticas más recientes, como 
nafcilina) en el futuro, a menos que una evaluación (inclu-
yendo pruebas cutáneas) se lleve a cabo para de�nir otros 
medicamentos relacionados que se pueden administrar de 
forma segura a esa persona.

Uso de fármacos relacionados. Las cefalosporinas, los 
carbapenémicos y los monobactámicos comparten simili-
tudes estructurales con las penicilinas.
Las cefalosporinas están más estrechamente relacionadas a 
las penicilinas. Entre los pacientes que son positivos a las 
penicilinas en la prueba cutánea, aproximadamente el 2% 
puede reaccionar a las cefalosporinas y algunas reacciones 
pueden ser ana�lácticas. Los carbapenémicos también es-
tán relacionados, aunque el riesgo de reactividad cruzada 
con las penicilinas se ha estimado en <1%. Aunque estas 
tasas son bajas, las reacciones pueden ser graves y son evi-
tables con una evaluación adicional. Por lo tanto, no reco-
mendamos el uso de cefalosporinas o carbapenémicos en 
los pacientes que re�eren alergia a la penicilina, sin por lo 
menos realizar algún tipo de evaluación para estrati�car el 
riesgo.
Los monobactámicos (aztreonam) comparten algunas ca-
racterísticas estructurales con las penicilinas, pero no son 
clínicamente relevantes. Por lo tanto, el aztreonam se 
puede administrar con seguridad a pacientes con ante-
cedentes de alergia a la penicilina.

Desensibilización. Si un paciente con un pasado de re-
acción inmediata a la penicilina requiere tratamiento con 
una penicilina, porque no está disponible ningún otro an-
tibiótico con la misma efectividad, entonces la desensibili-
zación puede ser apropiada. La desensibilización con dro-
gas es un procedimiento que temporalmente altera la res-
puesta inmune a la medicación y da como resultado la to-
lerancia a corto plazo, lo que permite al paciente con aler-
gia inmediata recibir un curso sin interrupción de la me-
dicación de forma segura. La desensibilización con dro-
gas hace que las células cebadas no respondan a la droga 
en cuestión78,80,83. La desensibilización con medicamen-
to es efectiva siempre y cuando el paciente esté recibien-
do el medicamento, aunque la sensibilidad del paciente re-
gresa poco después de que el fármaco se elimina del cuer-
po. Es importante asegurar que el paciente entienda que 
la desensibilización es temporal y que la alergia está toda-
vía presente.
Entre todos los antibióticos, la desensibilización a la peni-
cilina está más apoyada por el mayor número de eviden-
cias publicadas.
La desensibilización puede ser realizada por vía oral, intra-
venosa o subcutánea. La vía oral se pre�ere si es factible, ya 
que se piensa que es más seguro que la administración pa-
renteral. Sin embargo, la desensibilización se realiza a me-

nudo en pacientes hospitalizados que requieren medica-
mentos parenterales, ya que es en este contexto que los pa-
cientes por lo general se encuentran con pocas opciones 
para la terapia.

Indicaciones. La desensibilización debe ser considera-
da en pacientes que han demostrado (por la prueba cu-
tánea positiva o pruebas in vitro) o se sospecha fuerte-
mente una alergia a la penicilina inmediata, mediada por 
IgE, y para los cuales no existen antibióticos alternativos 
aceptables.

Contraindicaciones. La desensibilización no debe in-
tentarse en pacientes con antecedentes de reacciones con 
formación de ampollas, como el síndrome de Stevens-
Johnson (SJS) o necrólisis epidérmica tóxica (NET), ya 
que incluso pequeñas dosis del fármaco pueden inducir re-
acciones progresivas graves. Tampoco es apropiado para 
los pacientes con antecedentes de anemia hemolítica o ne-
fritis intersticial, ya que estas reacciones dependen de anti-
cuerpos de inmunoglobulina G (IgG) y no pueden ser “in-
sensibles” por este método.

Problemas de seguridad. Las desensibilizaciones deben 
ser realizadas exclusivamente por especialistas en alergias, 
ya que la experiencia es esencial en el manejo del pacien-
te. El principal riesgo durante un procedimiento de desen-
sibilización es el de una reacción inmediata recurrente. La 
mayoría de las reacciones son leves y menos graves que la 
reacción inicial del paciente, aunque se producen reaccio-
nes signi�cativas, incluyendo ana�laxis.
En manos expertas, la desensibilización es segura y e�caz. 
La desensibilización se realiza generalmente en el hospital, 
y con frecuencia en la Unidad de Cuidados Intensivos, ya 
que es fundamental contar con el personal y los equipos 
adecuados para tratar la ana�laxia. Sin embargo, la desen-
sibilización oral a la penicilina ha sido realizada por espe-
cialistas en alergias en el ámbito ambulatorio. La desensi-
bilización con penicilina también se ha realizado de forma 
segura en mujeres embarazadas82,83. No sabemos de muer-
tes publicadas resultantes de procedimientos fallidos de 
desensibilización a la penicilina.

El cuidado posdesensibilización. Los efectos de la 
desensibilización con drogas para las reacciones in-
mediatas son temporales, como se mencionó anterior-
mente por lo que después de que el fármaco se elimi-
na del cuerpo, se debe continuar con la evitación. Si se 
necesita una penicilina de nuevo, se debe dar por des-
ensibilización (si es necesario en el futuro próximo), o 
si han transcurrido muchos años, el paciente debe ser 
reevaluado para determinar si la alergia todavía está 
presente84.
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NECESIDADES INSATISFECHAS 
E INVESTIGACIÓN FUTURA88-96

• Realizar estudios epidemiológicos en nuestra la pobla-
ción para determinar, a β-lactámicos, incidencia y pre-
valencia de alergias en el Paraguay y su relación con la 
edad, sexo, comorbilidades, ana�laxia e incidencias y 
reacciones cutáneas severas.

• Realizar estudios económicos de salud para evaluar el 
costo y la complejidad de las recomendaciones de las 
pruebas, la probabilidad de que se realicen las prue-
bas según lo recomendado y los métodos más e�caces 
para evitar etiquetar de alérgico a β-lactámicos a los 
que no lo son.

• Determinar si existe una conexión directa o indirecta 
entre el estado de atopia y las reacciones de hipersensi-
bilidad a los β-lactámicos.

• Determinar si algún alimento especí�co o alergias am-
bientales están asociadas con reacción de hipersensibi-
lidad a β-lactámicos.

• Determinar estrategias de prueba de reacciones de hi-
persensibilidad a fármacos globales óptimas sobre la 
base de la historia clínica y la epidemiología local de 
las reacciones de hipersensibilidad.

• Determinar el conjunto óptimo de reactivos de prick 
test, concentraciones y criterios para resultados positi-
vos del mismo en base a la historia clínica y la epide-
miología local de las reacciones de hipersensibilidad.

• Determinar los protocolos óptimos de pruebas de 
provocación sobre la base de la historia clínica y la epi-
demiología local de reacciones de hipersensibilidad a 
β-lactámicos.

• Determinar protocolos de prueba de parches óptimos 
para uso en reacciones cutáneas severas.

• Determinar si alguna comorbilidad afecta signi�cati-
vamente los resultados de las pruebas de provocación.

• Realizar grandes estudios multicéntricos con pacien-
tes bien caracterizados en situaciones de la vida real.

• Determinar la relación costo-bene�cio para cualquier 
protocolo de prueba propuesto, considerando la utili-
zación futura en la atención médica.

• Desarrollar un enfoque estándar para “tratar” con 
β-lactámicos las reacciones no inmediatas leves.

• Desarrollar un enfoque estándar para desensibilizar a 
los pacientes con reacción inmediata a β-lactámicos.

RESUMEN Y GRADO DE 
RECOMENDACIONES

• Esta guía aborda las reacciones alérgicas inmediatas y 
no inmediatas a la penicilina y a los β-lactámicos.

• Hasta el 20% de las muertes por ana�laxia relacionada 

con las drogas en Europa y hasta el 75% en los Estados 
Unidos son causadas por la penicilina. (C)

• Los cursos repetidos son más sensibilizadores que un 
solo curso prolongado. (C)

• La investigación de reacciones alérgicas requiere un 
conocimiento detallado de la química estructural de 
los β-lactámicos. (B)

• La investigación de una reacción mediada por IgE a 
la penicilina involucra pruebas de escari�cación en la 
piel y, en caso negativo, pruebas de provocación. (B)

• La lectura demorada de las pruebas cutáneas intradér-
micas o las pruebas de parches se utiliza para detectar 
reacciones mediadas por células T a la penicilina y a 
los β-lactámicos. (C)

• Las pruebas cutáneas no son positivas en IgG, IgM o 
reacciones mediadas por complejos inmunes. (B)

• Los inmunoensayos son menos útiles que las pruebas 
cutáneas para el diagnóstico de la sensibilidad a la pe-
nicilina mediada por IgE. (C)

• Es probable que las pruebas de parches sean segu-
ras y que sean útiles para evaluar a pacientes con re-
acciones cutáneas graves, como SJS/TEN, DRESS 
y AGEP. Las pruebas intradérmicas pueden conside-
rarse en casos seleccionados, pero solo en unidades es-
pecializadas después de una cuidadosa evaluación de 
riesgos. (D)

• Los pacientes con antecedentes familiares, pero sin 
antecedentes personales de alergia a la penicilina, no 
requieren investigación. (D)

• Las pruebas cutáneas deben realizarse con determi-
nantes de penicilina mayores y menores disponibles 
en el mercado, bencilpenicilina y amoxicilina, y tam-
bién incluyen el índice β-lactámico. (B)

• La IgE puede dirigirse al anillo central y/o a la cade-
na lateral de la molécula β-lactama. El reconocimien-
to inmunológico de la cadena lateral es particular-
mente relevante para las reacciones de cefalosporina y 
amoxicilina. (C)

• El valor predictivo negativo de las pruebas cutáneas 
para los determinantes de la penicilina es más bajo de 
lo que se creía anteriormente.  (B) Por lo tanto, si las 
pruebas cutáneas son negativas, se requiere un desafío 
controlado. (B)

• El valor predictivo positivo de la prueba de la piel a la 
penicilina se estima en aproximadamente el 50%. (B)

• Se debe considerar la desensibilización si existe un re-
quisito absoluto para un β-lactámico especí�co en 
presencia de pruebas cutáneas positivas o pruebas de 
provocación. (B)

• Las personas con una prueba cutánea positiva a una 
aminopenicilina, pero las pruebas cutáneas negativas a 
los determinantes de la penicilina probablemente es-
tén sensibilizadas a la cadena lateral de la aminopeni-
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cilina.  (B) En esta situación, se puede considerar un 
desafío cuidadoso a la penicilina bencilo o fenoxime-
tilo para determinar si el paciente tiene una alergia se-
lectiva a la penicilina. (D)

• Si se requiere una cefalosporina en un paciente con 
un historial clínico de alergia a la penicilina y pruebas 
cutáneas positivas, el paciente debe someterse a una 
prueba cutánea con una cefalosporina con una cadena 
lateral diferente y, si es negativo, debe realizarse una 
prueba de provocación para excluir la alergia especí�-
ca a la cefalosporina. (D)

• Si se requiere penicilina en un paciente con historial 
clínico de alergia a las cefalosporinas, se deben reali-
zar pruebas cutáneas con penicilinas y, si son negati-
vas, pruebas de provocación para excluir la alergia a la 
penicilina. (B) Si las pruebas cutáneas son positivas, se 

puede considerar la posibilidad de evitar o desensibili-
zar la penicilina. (B)

• Si un paciente requiere una cefalosporina con una re-
acción previa, se deben realizar pruebas cutáneas a pe-
nicilinas y la cefalosporina requerida para establecer si 
la sensibilización es del núcleo o la cadena lateral de 
β-lactama. (B) Esto debe ir seguido de una prueba de 
provocación para excluir alergia o desensibilización si 
el paciente es alérgico. (D)

En base a todo lo expuesto anteriormente nuestro grupo 
de trabajo propone estos dos algoritmos de manejo para 
pacientes que re�eren alergia a penicilina. El Algoritmo 
1 es para los médicos no especialistas, que muchas veces se 
encuentran en la necesidad de resolver un caso clínico y no 
tiene especialistas alergólogos en su comunidad.

Figura 3.  Algoritmo 1. Para médicos no alergólogos.
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El Algoritmo 2 es para alergólogos, especialmente de los 
hospitales de referencia, donde el tiempo y los recursos 
permitirían hacer lo planteado por este grupo de trabajo.
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Anexos
TABLA 5. Concentraciones de prueba no irritantes para antibióticos betalactámicos.

Fármaco SPT IDT PT
Penicilloyl‐poly‐l‐lysine 5 × 10−5 mM 5 × 10−5 mM NA
Minor determinant mixture 2 × 10−2 mM 2 × 10−2 mM NA
Benzylpenicillin 10.000 UI 10.000 UI 5%
Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Cephalosporins 2 mg/ml 2 mg/ml 5%

SPT: skin prick test. IDT: intradermal test. PT: patch test.
K Brockow, L H Garvey, W Aberer, et al., ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group. Skin test concentrations for systemically administered drugs -- an ENDA/EAACI Drug Aller-
gy Interest Group position paper. Allergy 2013 Jun;68(6):702-12. doi: 10.1111/all.12142. Epub 2013 Apr 25.

FORMATO DE HISTORIA CLÍNICA PARA ALERGIA A PENICILINA
• Agente/s asociado/s a la reacción y la indicación para su uso (para asegurarse de que el agente coincide con la indicación).
• ¿Cuánto tiempo hace de la reacción?
• ¿Ha tolerado el fármaco sospechoso previamente?
• Período de latencia (tiempo transcurrido) entre la toma del fármaco (la última dosis recibida) y la aparición de síntomas.
• Dosis y vía de administración del o los medicamentos sospechosos de haber sido la causa de la reacción.
• Signos y síntomas que presentó el paciente (marcar en la tabla los signos y síntomas presentados por el paciente).
• Tratamiento de rescate utilizado para paliar los síntomas presentados durante la reacción y la respuesta a ese trata-

miento (incluyendo la duración de la reacción).
• Qué medicación alternativa ha utilizado posterior al episodio
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BROMHEXINA. UN PASO MÁS EN LA ESTRATEGIA 
TERAPÉUTICA CONTRA COVID-19

Bromhexine. One more step in the therapeutic strategy 
against COVID-19

Héctor Carvallo1, Roberto Hirsch2

RESUMEN

La repentina aparición de la pandemia de COVID-19 puso en jaque a la comu-
nidad médica internacional y a la humanidad toda.
Nuestro protocolo I.D.E.A. (ivermectina, dexametasona, enoxaparina y aspiri-
na) ha mostrado una tendencia muy efectiva, avalada por los datos estadísticos.
No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar al virus abren for-
mas impensadas de interacción medicamentosa, algunas inaccesibles desde el 
punto de vista de los costos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de 
bromhexina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo I.D.E.A., pero 
suma recursos ante la pandemia.

Palabras claves: COVID-19, bromhexina, TMPRSS2.

ABSTRACT

The sudden appearance of the COVID-19 pandemic sent the international 
medical community and humanity off balance.
Our I.D.E.A. protocol (ivermectin, dexamethasone, enoxaparin and aspirin) has 
shown a very effective trend, supported by statistical data.
However, the discovery of new ways to attack the virus opens unthinkable 
forms of drug interaction; some of them are inaccessible from the point of 
view of massive healthcare costs.
We propose the addition of bromhexine, which does not affect the low initial cost of 
the I.D.E.A. protocol, but adds resources to the �ght against the pandemic.

Key words: COVID-19, bromhexin, TMPRSS2.
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MARCO CONCEPTUAL

A �nales de diciembre de 2019, se reportó en la ciudad 
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumonía atí-
pica de causa desconocida1.
Dicha especie fue denominada SARS-CoV-2 por su simi-
litud estructural con el SARS-CoV, haciéndolas práctica-
mente superponibles entre sí.
La única porción signi�cativamente distinta es un domi-
nio de unión a furina en la proteína S de SARS-CoV-2, 
el cual se ha especulado podría expandir el tropismo o in-
crementar la transmisión del virus, en comparación del 
SARS-CoV de 2003.
Una de las porciones más conservadas de la proteína es el 
dominio de unión a receptor (RBD), el cual presenta una 
a�nidad mayor a la enzima convertidora de angiotensina 
tipo 2 (ECA2) en comparación con SARS-CoV2,3.

Este receptor funcional se encuentra en diversos tejidos, 
incluyendo epitelio alveolar del pulmón, mucosa rino-
orofaríngea, endotelio arterial y venoso, músculo liso, epi-
telio tubular renal y epitelio del intestino delgado, y expli-
ca en gran medida la presentación clínica de los pacientes 
con COVID-19.
Además, se ha comprobado también la a�nidad del 
COVID-19 con un segundo receptor, el TMPRSS2.
Su expresión parece explicar la mayor incidencia de casos 
severos en varones, principalmente aquellos con alopecía 
androcronogenética (Figura 1).
El compromiso de órganos con mucha menor concentra-
ción de estos receptores (p. ej.: SNC) demuestra, mínima-
mente, que hay otra(s) forma(s) de acción deletérea.
El período de incubación del virus se ha calculado en 5,1 
días (intervalo de con�anza del 95% [IC95%]: 4,5-5,8 
días), y se sabe que el 97,5% de los pacientes tendrán sín-
tomas a los 11 días (IC95%: 8,2-15,6 días).
Las manifestaciones clínicas se detallan en la Figura 2 4-9.
La con�rmación diagnóstica se realiza mediante estudios 
de laboratorio, los que se pueden realizar en una gran va-
riedad de muestras biológicas.
Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la ma-
yor sensibilidad (93%).
Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de sali-
va, seguidas por las del esputo (72%), hisopados nasa-
les (63%), biopsia por cepillado con �brobroncoscopio 
(46%), hisopados faríngeos (32%), heces (29%) y, por úl-
timo, sangre (1%).
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DILEMA ACTUAL ENTRE 
LA METODOLOGÍA TRADICIONAL 
Y EL “FRENTE DE BATALLA”:

Las crisis importantes a menudo revelan las normas ocul-
tas del sistema cientí�co, haciendo públicas las prác-
ticas bien conocidas dentro de la ciencia. El brote de 
COVID-19 expone una verdad incómoda sobre la cien-
cia: el actual sistema de comunicación académica no satis-
face las necesidades de la ciencia y la sociedad.
Más especí�camente, la crisis pone de mani�esto dos in-
e�ciencias en el sistema de investigación: el valor prede-
terminado de la ciencia cerrada y el énfasis excesivo en las 
publicaciones de elite, independientemente del contexto y 
las consecuencias de la investigación.
Wellcome Trust cali�có al coronavirus como una “amenaza 
importante y urgente para la salud global” y pidió a “inves-
tigadores, revistas y patrocinadores que se aseguren de que 

los resultados de la investigación y los datos relevantes sobre 
este brote se compartan rápida y abiertamente para infor-
mar la respuesta a la salud pública y así ayudar a salvar vidas”.
Los �rmantes de esta declaración se comprometieron a ha-
cer que todos los datos e investigaciones sobre el brote se 
abrieran de inmediato: en repositorios de preprints para 
aquellos artículos que no hubieran sido revisados por pa-
res y en plataformas de revistas para aquellos ya revisados. 
Este paso positivo no llega a cubrir las necesidades del pú-
blico cientí�co y, peor aún, no reduce la permanente pér-
dida de vidas que la pandemia produce.
La pandemia de COVID-19 representa la mayor crisis de 
salud pública mundial de esta generación y, potencialmen-
te, desde el brote de in�uenza pandémica de 1918.
La velocidad y el volumen de ensayos clínicos lanzados 
para investigar posibles terapias para COVID-19 destacan 
la necesidad y capacidad de producir evidencia de alta cali-
dad, incluso en medio de una pandemia.
No se ha demostrado,hasta la fecha, la efectividad de las 
terapias.

EVIDENCIAS (O FALTA DE ELLAS) 
EN LAS OPCIONES TERAPÉUTICAS 
ENSAYADAS HASTA AHORA

No existe, al momento de redactar estas líneas, un tra-
tamiento que se haya erigido como e�caz contra el 
COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA
La hidroxicloroquina se considera un fármaco antirreumá-
tico. Su síntesis se obtiene a partir de la quinidina y esta de 
la quinina; las dos últimas son fármacos antipalúdicos, cu-
yos primeros usos se remontan al imperio incaico. Puede 
disminuir el dolor y la hinchazón de la artritis, prevenir el 
daño articular y reducir el riesgo de discapacidad a largo 
plazo. No está claro por qué la hidroxicloroquina es e�caz 
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes; se cree 
que inter�ere en la modulación del sistema inmunológico.

Figura 1. Mecanismo de ingreso del COVID a la célula huésped y posteriormente al núcleo de la misma.

Figura 2. Manifestaciones por COVID-19; considerar la conjun-
tivitis �ictenular como signo de mal pronóstico.
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Un metaanálisis de los 142 ensayos llevados a cabo des-
de su propuesta de uso en la pandemia hasta el 14/4/2020 
demostró que la hidroxicloroquina no evidenció efectos 
bene�ciosos10,11.
Por el contrario, su característica arritmógena, sumada 
a que la mayoría de los primeros pacientes eran de edad 
avanzada (propensos a las arritmias cardíacas) y a que en 
los casos de neumonía se la asociaba a un macrólido (azi-
tromicina). también arritmógeno, concluyeron por des-
cartarla del escaso arsenal terapéutico existente.

KALETRA
Kaletra contiene dos medicamentos usados contra el HIV: 
iopinavir y ritonavir. Está aprobado por la FDA para el trata-
miento de la infección por el HIV en adultos y niños mayo-
res de 14 días de vida. Se utiliza siempre asociado a otros an-
tirretrovirales en tomas diarias, y se cree que también reduce 
el riesgo de transmisión del HIV al descender la carga viral.
Kaletra puede causar efectos secundarios graves, poten-
cialmente mortales, entre ellos, trastornos del hígado, pan-
creatitis, arritmias cardíacas, reacciones alérgicas graves e 
interacciones medicamentosas12,13.
Entre sus efectos secundarios considerados “menores” se 
hallan el dolor abdominal intenso y la alteración del ritmo 
evacuatorio, diarrea. Ambos son parte de la signosintoma-
tología observada en el período de estado de la infección 
por COVID-19, y su exacerbación inducida por la medi-
cación puede llegar a impedir su uso.
Además, no existe, a la fecha, ningún estudio que con ri-
gor cientí�co (universo de estudio extenso, comparación 
con otros fármacos y no con placebo) demuestre su e�ca-
cia en esta pandemia.

REMDESIVIR
Es un análogo de nucleótido experimental, del cual se cree 
que inter�ere con la polimerización del ARN del virus. Se 
desarrolló inicialmente como tratamiento para la enfer-
medad por el virus del Ébola14. Se han publicado estudios 
abiertos sobre su uso compasivo, cuyos resultados deben 
interpretarse con cautela, dado que la recopilación de da-
tos en un programa de uso compasivo es limitada, el tama-
ño de la cohorte analizada es pequeño, no existe un grupo 
de control aleatorizado y el tiempo del seguimiento de los 
pacientes es corto.
Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. 
Este estudio incluye 237 pacientes (158 tratados con rem-
desivir y 79 tratados con placebo) con infección grave. La 
variable principal usada fue “tiempo hasta mejoría clínica”.
En este estudio, remdesivir no mostró diferencia frente a 
placebo en el tiempo hasta la mejoría clínica (hazard ratio 
[HR]=1,23; IC95%: 0,87-1,75).
Entre sus efectos secundarios, destacan:

-  Reacción inmediata a la infusión, con síntomas tales 
como hipotensión, náuseas, vómitos, sudoración, esca-
lofríos y temblores.

-  Reacción alérgica grave, cuyos síntomas incluyen erup-
ción cutánea, picazón/in�amación (especialmente en la 
cara/lengua/garganta), mareos intensos y disnea.

TOCILIZUMAB Y OTROS AGENTES BIOLÓGICOS
El tocilizumab (TCZ) es un medicamento biológico apro-
bado para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la 
artritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma 
sistémica de la artritis idiopática juvenil (AIJ) en niños. 
TCZ es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6.
Los medicamentos biológicos son arti�ciales y se fabrican 
por medio de técnicas de ingeniería genética15. Se los utili-
za para suprimir el sistema inmunitario en las enfermeda-
des autoinmunes.
Aunque están en marcha numerosos ensayos clínicos, en 
los que se está evaluando la e�cacia y seguridad de TCZ 
y otros fármacos similares para el tratamiento de SARS-
CoV-2, no existe por el momento evidencia procedente de 
ensayos clínicos controlados.
No se recomienda el uso de TCZ (o similares) en caso de:
- Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el límite 

superior de la normalidad.
- Neutró�los <500 células/mmc.
- Plaquetas <50.000 células/mmc.
- Sepsis documentada por otros patógenos, no por 

SARS-CoV-2.
- Presencia de comorbilidades que puedan predecir mal 

pronóstico.
- Diverticulitis complicada o perforación intestinal.
- Infección cutánea en curso (p. ej.: piodermitis no con-

trolada con tratamiento antibiótico).

Las reacciones adversas más graves identi�cadas en los trata-
dos con TCZ fueron infecciones graves, complicaciones de 
la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia 
y/o trombocitopenia, riesgo de sangrado y daño hepático.

INTERFERÓN BETA-1B E INTERFERÓN ALFA-2B
Aunque se están realizando ensayos clínicos donde se está 
evaluando la e�cacia y seguridad de los interferones de 
tipo I para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por 
el momento evidencia procedente de ensayos clínicos con-
trolados. Es más, existen evidencias recientes que mues-
tran cómo el interferón es capaz de aumentar la expresión 
de ECA2 en células epiteliales humanas, lo cual puede fa-
vorecer la mala evolución de la infección16.

SUERO Y/O PLASMA DE CONVALECIENTES
El uso de suero y plasma fresco datan desde los albores del 
siglo XX. Es indudable el bene�cio del suero antiofídico 
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dado que, a pesar de su corta vida media, ésta excede la de 
la toxina inoculada por las víboras.
Del mismo modo, el plasma fresco ha sido un excelente 
aporte de factores de coagulación K dependientes, en los 
pacientes con insu�ciencia hepática. En ellos, a diferencia 
del caso anterior, la persistencia del daño funcional hepáti-
co hace inviable su uso prolongado.
La administración de sueros heterólogos (p. ej.: equi-
nos) fue útil para el tratamiento precoz de clostridios 
(Clostridium tetani), pero su uso se abandonó cuando se 
obtuvieron inmunoglobulinas sintéticas, lo cual reducía 
los efectos adversos de aquellos.
En el mejor de los casos, el suero y/o plasma tiene una du-
ración muy limitada17.
Si es una premisa fundamental para el éxito terapéutico la 
aplicación precoz del tratamiento, esto aleja la posibilidad 
de usar suero y/o plasma en todos los casos leves.

PROTOCOLO I.D.E.A.

Nosotros proponemos el uso de ivermectina vía oral, aso-
ciada a corticoides, aspirina y/o enoxaparina, ajustados se-
gún la severidad del cuadro clínico a tratar.
Sería redundante explicar las indicaciones y los mecanismos 
de acción de la aspirina, la enoxaparina y la dexametasona, 
los cuales son harto conocidos y documentados. Valga, sí, 
enfatizar que los dos primeros están orientados a prevenir 
(la aspirina) o a corregir (la enoxaparina), el estado de hiper-
coagulabilidad. Y que la dexametasona está indicada como 
inmunomodulador, a �n de frenar la hiperin�amación. Y 
que estos dos procesos (hipercoagulabilidad e hiperin�a-
mación) son los responsables de la severidad y la letalidad 
de la infección por COVID-19.
En lo referente a la ivermectina, debemos extendernos más.
La ivermectina es un antiparasitario (endodecticida) es de-
cir con propiedades nematicida y ectoparasiticidas.
Es una lactona macrocíclica que se deriva de las avermecti-
nas, grupo de agentes antiparasitarios endodecticidas y su-
mamente activas, aisladas por fermentación del microor-
ganismo del suelo Streptomyces avermitilis.
Fue descubierta en 1960 en Japón por el microbiólo-
go Satoshi Omura, del instituto Kitasato, y luego (1981) 
enviado a Merck & Co., NJ. USA, donde el Dr. William 
C. Campbell inicia los estudios que permiten ser comer-
cializada para uso animal a comienzos de los años ochen-
ta. Ambos recibieron el Premio Nobel en Fisiología y 
Medicina en 2015.
En 1985 los franceses demostraron su utilidad en oncocer-
cosis, en África. Fue aprobada en 1997 por la FDA para 
estrongiloidosis en dosis única de 200 g/kg y en escabiosis 
costrosa (sarna noruega) en pacientes afectados de SIDA 
en dosis de 200 g/kg, cada semana por 2 semanas. Está 
siendo usada en 90 países.

Una vez que la ivermectina ha sido absorbida después de la 
administración oral o sistémica, es generalmente transpor-
tada rápidamente al hígado.
El hígado y el tejido adiposo pueden almacenar la droga, 
liberándola lentamente para producir un efecto sosteni-
do. Tiene un tiempo máximo de concentración de 2,7 a 
4,3 horas y una vida media de 28 horas. La ivermectina es 
ampliamente metabolizada por los microsomas del híga-
do humano en por lo menos 10 metabolitos, y muchos de 
ellos son hidroxilados y desmetilados.
Fue demostrado que el citocromo P4503A4 es la enzima 
responsable del metabolismo de la ivermectina.
La dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad.
El principal neurotransmisor periférico en el hombre, 
la acetilcolina, no se altera por la ivermectina. La iver-
mectina no penetra fácilmente en el sistema nervio-
so central de los mamíferos, donde el GABA funcio-
na como neurotransmisor; de allí su relativa seguridad 
para uso humano.
El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a 
los pocos días y persiste entre 6 y 12 meses; es cuando debe 
repetirse la dosis.
Mientras la parálisis de los parásitos es el efecto más im-
portante de la ivermectina, la supresión del proceso de re-
producción es también muy signi�cativo.
En múltiples estudios se ha demostrado la efectividad de la 
ivermectina oral como endodecticida. (para el tratamien-
to de endoparásitos y ectoparásitos.) Hay reportes de su 
manejo en escabiosis, miasis, oncocercosis, larva migrans 
cutánea e incluso en pediculosis, a tal punto que hoy en 
día es el fármaco de elección para el tratamiento y el con-
trol de la oncocercosis humana.
La ivermectina se considera el tratamiento de elección 
para la estrongiloidosis no complicada, con dos dosis úni-
cas de 200 µg/kg orales de ivermectina administrada en 2 
días consecutivos o 2 semanas de diferencia.
Algunos de sus efectos adversos, como diarrea, el prurito, 
la anorexia y el aumento de los niveles de transaminasas, 
son infrecuentes y generalmente leves.
Otros efectos colaterales reportados son �ebre, cefalea, 
prurito, edema, mialgia y artralgias en 64% de los pacien-
tes con la primera dosis, y de 50% con la segunda, pero de 
leve a moderada intensidad que cedieron fácilmente con 
aspirina y/o antihistamínicos, con lo que se concluye que 
la droga es bien tolerada en niños mayores de 5 años.
Administrada oralmente, no atraviesa la barrera 
hematoencefálica.
Está contraindicada en el embarazo, aunque han sido re-
portados estudios donde en forma inadvertida fue dada a 
mujeres en el primer trimestre del embarazo sin encontrar-
se efectos teratogénicos.
Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actúan 
sobre los receptores GABA, barbitúricos y benzodiazepinas.
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Pero, mucho más recientemente, se han hallado nuevos 
usos para la ivermectina.
Así, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre dis-
tintas variedades de �avivirus, el dengue, zica, chikungun-
ya e infección del West Nile18.
Simultáneamente, se han ido optimizando las dosis ade-
cuadas a cada caso.
Es, además, un inhibidor del virus causante (SARS-
CoV-2). Con una sola adición a células vero-hSLAM 2 
horas después de la infección con SARS-CoV-2 es capaz 
de efectuar una reducción de ~5000 veces en el ARN vi-
ral a las 48 hs. Por lo tanto, justi�ca una mayor indicación 
para posibles bene�cios en humanos. Se cree que esta acti-
vidad de amplio espectro se debe a la dependencia de mu-
chos virus de ARN diferentes en IMPα / β1 durante la 
infección.
Los estudios sobre las proteínas del SARS-CoV han reve-
lado un papel potencial para IMPα / β1 durante la infec-
ción en el cierre nucleocitoplasmático dependiente de la 
señal de la proteína de la nucleocápside del SARS-CoV, 
que puede afectar la división celular del huésped.
Además, se ha demostrado que la proteína accesoria del 
SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del 
factor de transcripción STAT1 al secuestrar IMPα/β1 en 
la membrana rugosa de ER/Golgi. 
Para evaluar la actividad antiviral de la ivermectina hacia 
el SARS-CoV-2, se infectaron las células vero/hSLAM 
con el aislado SARS-CoV-2 Australia/VIC01/2020 a un 
MOI de 0,1 durante 2 hs, seguido de la adición de 5 μM 
de ivermectina. 
El sobrenadante y los sedimentos celulares se recogieron 
en los días 0-3 y se analizaron por RT-PCR para la repli-
cación del ARN del SARS-CoV-2. A las 24 hs, hubo una 
reducción del 93% en el ARN viral presente en el sobre-
nadante (indicativo de viriones liberados) de muestras 
tratadas con ivermectina en comparación con el vehículo 
DMSO.
Del mismo modo, se observó una reducción del 99,8% 
en el ARN viral asociado a células (indicativo de viriones 

no liberados y no empaquetados) con el tratamiento con 
ivermectina.
A las 48 hs, este efecto aumentó a una reducción de ~5000 
veces del ARN viral en las muestras tratadas con ivermecti-
na en comparación con las muestras de control, lo que in-
dica que el tratamiento con ivermectina resultó en la pérdi-
da efectiva de esencialmente todo el material viral en 48 hs. 
No se observó toxicidad de la ivermectina en ninguno de los 
puntos de tiempo analizados, ni en los pocillos de la mues-
tra ni en muestras de fármaco analizadas en paralelo19,20.
Estos resultados demuestran que la ivermectina tiene ac-
ción antiviral contra el aislado clínico de SARS-CoV-2 in 
vitro, con una dosis única capaz de controlar la replicación 
viral en 24-48 hs. 
Se insiste en que, supuestamente, esto es probable median-
te la inhibición de la importación nuclear de proteínas vi-
rales mediada por IMPα/β1, como se muestra para otros 
virus de ARN (Figura 3).
Posee un efecto antiviral e�caz para el SARS-CoV-2 si se 
administra a los pacientes en una etapa temprana de la in-
fección, y ayuda a limitar la carga viral, prevenir la progre-
sión grave de la enfermedad y reducir la transmisión de 
persona a persona21-23.
Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de ac-
ción, como agente ionóforo.
Los ionóforos presentan internamente muchos átomos de 
oxígeno, y son indispensables para unir cationes y trans-
portarlos a través de bicapas fosfolipídicas (membranas ce-
lulares; cápside fosfolipídica del virus).
Como consecuencia, determinarían un desequilibrio ióni-
co entre el entorno externo e interno, con la consiguiente 
lisis osmótica (Figura 4).

CRITERIOS DE INCLUSIÓN EN EL PROTOCOLO 
I.D.E.A.
Pacientes con COVID-19, en todos sus estadios y grados 
de compromiso (considerándose como tales los observa-

Figura 4. Formación de ionóforos a nivel de la cápside lipídica 
del COVID-19.

Figura 3. Mecanismo más conocido de acción de la ivermecti-
na sobre COVID-19.
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dos y objetivados en la primera consulta). Cada subgrupo 
recibirá el esquema y las dosis que correspondan a su ca-
tegorización inicial. La evolución ulterior puede obligar a 
modi�car dichas dosis, según esquema preestablecido.
Es menester enfatizar que la e�cacia de estos medica-
mentos depende de la precocidad en la instalación del es-
quema, en relación estrecha y directa con la e�cacia del 
mismo.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Mujeres gestantes. Niños menores a 5 años.

POSOLOGÍA, FORMA DE ASOCIACIÓN Y DOSIS
Las mismas se basan en un score de severidad desarrolla-
do ad hoc.

Criterios menores Criterios mayores

Fiebre inferior a 38,5°C.
Episodios diarreicos aislados.
Hiposmia o hipogeusia.
Desaturación leve (entre 96 

y 93%).
Disnea sine materia.
Polimioartralgias, cefalea per-

sistente.
Dolor abdominal.
Lesiones dermatológicas tipo 

eritema pernio.

Fiebre mayor de 38,5°C.
Diarrea (más de 3 deposicio-

nes diarreicas/día).
Conjuntivitis �ictenular.
Desaturación marcada (infe-

rior a 92%).
Taquipnea (FR >25/minuto).
Urticaria gigante; livedo reti-

cularis.

De ese score, se desprende el encasillamiento por severidad 
de cada caso.

INTERPRETACIÓN

Compromiso 
leve

Compromiso 
moderado

Compromiso 
severo

Criterios menores 
 únicamente

3 hallazgos mayores 
o 2 mayores 

 + 2 menores.

4 hallazgos mayores 
o 3 mayores 

 + 2/3 menores.

Y, en función de los anteriores, se aplica la terapéutica 
(Tabla 1):

CONCEPTOS SOBRE BLOQUEO DE 
RECEPTORES ECA2 Y TMPRSS2:

RECEPTORES ECA2 Y SUS BLOQUEANTES
Los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) 
tienen efectos similares a los inhibidores de la ECA, pero 
los inhibidores de la ECA actúan evitando la formación 
de angiotensina II en lugar de bloquear la unión de la an-
giotensina II a los músculos en los vasos sanguíneos.
Los BRA se usan para controlar la presión arterial alta, 
tratar la insu�ciencia cardíaca y prevenir la insu�ciencia 
renal en personas con diabetes.
Por lo tanto, los BRA (losartán, valsartán, telmisartán, 
etc.) podrían constituirse en un enfoque terapéutico no-
vedoso para bloquear la unión y, por lo tanto, la unión de 
SARS-CoV-2 RBD a las células que expresan ECA2, inhi-
biendo así su infección al huésped células.
Los últimos estudios retrospectivos no hallaron resultados 
alentadores en el uso de bloqueantes ECA2, y la hipoten-
sión resultante limita su indicación en estos casos.

RECEPTORES TMPRSS2 Y SUS BLOQUEANTES
La sobreexpresión de estos receptores ha sido asociada con 
la mayor incidencia de cáncer de próstata.
TMPRSS2 sobreexpresa a ERG en respuesta a 
andrógenos.
Estructuralmente este reordenamiento se debe a una dele-
ción intersticial y, en menor medida, a una translocación 
recíproca, y tiene un papel clave en el metabolismo celular.
Casi todos los transcritos del gen de fusión producen una 
proteína ERG truncada, y la presencia de una determina-
da isoforma de este gen indica la clonalidad del tumor, de 
modo que la metástasis comparte isoforma de TMPRSS2-
ERG con su localización primaria.
Así, mucho antes del comienzo de la actual pandemia se 
han venido ensayando distintos bloqueantes del receptor, 
como un intento para reducir el riesgo y/o la progresión 
de esa neoplasia.
Los distintos ensayos han encontrado varios bloqueadores:
Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal (IgG1) recombi-
nante humano especí�co.

TABLA 1. Terapéutica.

Ivermectina Corticoides AAS /enoxaparina Ventilación

24 mg oral en una sola dosis (o su equiva-
lente a 300 µg/kg), a repetir en una semana

No Aspirina 250 mg oral 
(1 vez por día)

No

Ídem Dexametasona

4 mg (parenteral) 1 vez por día Ídem No

36 mg oral (o su equivalente a 400 µg/kg), a 
repetir en una semana con dosis de caso leve

idem Enoxaparina 1 mg /Kg de peso 
(100 UI/kg) dos veces al día

Oxígeno lavado a bajo �ujo o 
concentrador de oxígeno

48 mg por SNG (ó su equivalente a 600 
mcg/ kg), a repetir en una semana con do-
sis de caso moderado

Ídem o pulsos 
de corticoides

Ídem Asistencia respiratoria mecánica
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Mesilato de camostat. Aprobado en Japón para el trata-
miento de la pancreatitis.
Y otros, pero cuyo costo haría insostenible un tratamiento 
a largo plazo de los pacientes afectados por COVID-19, 
tanto a nivel público como privado.

CONCEPTOS SOBRE LA BROMHEXINA 
EN PARTICULAR

La bromhexina es un fármaco sintético que ejerce efec-
to mucolítico y expectorante. Reduce la viscosidad de las 
secreciones bronquiales y aumenta el volumen del esputo 
al inducir despolimerización hidrolítica de las mucopro-
teínas �brilares. Asimismo estimula la actividad ciliar del 
epitelio.
Algunos estudios sugieren que la combinación de bromhe-
xina con antibióticos, en la misma formulación, es más e�-
caz que la sola administración del antibiótico para el trata-
miento de infecciones respiratorias.
La bromhexina se absorbe bien a través de la mucosa 
gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmáticas 
máximas en 60 min. Con el aporte oral de 4 mg, las 
concentraciones plasmáticas disminuyen a 0,14 μg/ml 
en las primeras 8 hsposteriores a la administracióndel 
fármaco.
Se metaboliza en el hígado.
Alrededor de 70% de una dosis oral del fármaco original 
se recupera en la orina en las primeras 24 hs.
La vida media de eliminación es de 6 hs.
Su indicación primaria es para facilitar la expectoración en 
casos de traqueobronquitis, bronquitis aguda, bronquitis 
crónica, neumonía.
Por su efecto mucolítico, se ha usado para reducir la vis-
cosidad de las secreciones oculares en el síndrome de 
Sjögren.
Está contraindicado en casos de hipersensibilidad a la 
bromhexina, durante el embarazo y la lactancia.
Debe evitarse su uso en casos de úlcera gástrica.
Produce elevación sérica transitoria de la aspartato 
aminotransferasa.
Las reacciones adversas son poco frecuentes: náuseas, vó-
mitos, gastritis, anorexia, diarrea, dolor epigástrico, vérti-
go, cefalea.
Excepcionalmente, se han reportado hepatotoxicidad y 
erupciones cutáneas.

Recientemente, se ha demostrado que este fármaco, de 
amplio y antiguo uso en la farmacopea humana, es tam-
bién un bloqueante de los receptores TMPRSS2 (Figuras 
5 y 6)24.

AGREGADO DE LA BROMHEXINA 
AL ESQUEMA TERAPÉUTICO I.D.E.A.

La bromhexina aporta una herramienta más al arsenal te-
rapéutico para enfrentar al COVID-19; su uso no se con-
trapone con el resto de los fármacos empleados; su costo 
(al igual que el de los demás agentes terapéuticos) es muy 
bajo, y su posología sencilla25-27.
Coincidiendo con los demás fármacos del Protocolo 
IDEA, esta medicación se halla incluida en la farmacopea 
desde hace décadas, y su eventual utilización es el indicado 
para bromhexina en la misma.
Su incorporación no modi�ca el protocolo antedicho, 
toda vez que el agregado de un mucolítico es una indica-
ción precisa en cualquier paciente con tos productiva.
Ello redundaría en dos bene�cios: la mejoría de los sínto-
mas y el bloqueo de los receptores TMPRSS2, “cerrándole 
el camino” al COVID-19.

Figuras 5 y 6. Bloqueo de receptores por parte de la bromhexina.
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LA ACTIVIDAD FÍSICA Y SUS EFECTOS  
EN LAS ENFERMEDADES ALÉRGICAS

Physical activity and its effects on allergic diseases

Martín Maillo1, Roberto Jossen2, Daniel Vázquez3, Cecilia Cavallo4, Silvana Monsell5,  
Maximiliano Gómez6

RESUMEN

La actividad física (AF) ha demostrado bene�cios indiscutibles en la prevención 
y tratamiento de numerosas enfermedades graves y hasta mortales. En pacien-
tes con enfermedades alérgicas, la realización de AF es un tema frecuentemen-
te tratado en la consulta alergológica. Es amplia la discusión sobre sus indica-
ciones, sus condiciones de realización, el tipo de AF más conveniente, como 
también su intensidad o duración. Con la intención de obtener los mejores be-
ne�cios en materia de prevención de enfermedades y lograr los mejores re-
sultados en el manejo y control de las enfermedades alérgicas, es necesario 
conocer la evidencia disponible que ayude al médico especialista así como al 
resto del personal de salud al momento de recomendar las AF que mejor se 
adapten a las necesidades del paciente alérgico, basando sus recomendaciones 
en el conocimiento de los mecanismos inmunológicos y funcionales que ope-
ran en las enfermedades alérgicas al momento que el paciente realiza AF. Ade-
más, es necesario considerar el impacto de la AF en deportistas alérgicos, con 
la intención de lograr un adecuado control de la enfermedad sin alterar el ren-
dimiento deportivo. El objetivo de esta puesta al día es el proveer las herra-
mientas que ayuden al médico alergista a indicar las AF que mejor se adapten 
a las necesidades y condiciones del paciente alérgico.

Palabras claves: ejercicio, asma, rinitis, dermatitis atópica, ana�laxia

ABSTRACT

Physical activity (PA) has shown indisputable bene�ts in the prevention and 
treatment of numerous serious and even fatal diseases. In patients with allergic 
diseases, the performance of PA is a frequently discussed topic in the allergolo-
gical consultation, with extensive discussion about its indications of PA, it´s con-
ditions of performance, the most convenient type of FA, as well as its intensity 
or duration. In order to obtain the best bene�ts in terms of disease prevention 
and achieve the best results in the management and control of allergic disea-
ses, it is necessary to know the available evidence that helps the specialist doc-
tor and the rest of the health care personnel, at the moment to recommend 
the PA that best suits the needs of the allergic patient. Basing its recommenda-
tions on the knowledge of the immunological and functional mechanisms that 
operate in allergic diseases at the time the patient performs PA. In addition, it 
is necessary to consider the impact of PA in allergic athletes, with the intention 
of achieving adequate control of the disease without altering sports perfor-
mance.The objective of this update is to provide the tools that help the aller-
gist to indicate the PA that best suits the needs and conditions of the aller-
gic patient.

Key words: exercise, asthma, rhinitis, atopic dermatitis, anaphylaxis
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ABREVIATURAS

AF: actividad física
OMS: Organización Mundial de la Salud
IL: interleuquina
Ig: inmunoglobulina
Células NK: células natural killer
RA: rinitis alérgica
RIE: rinitis inducida por el ejercicio
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa
BIE: broncoespasmo inducido por ejercicio
LTD4: leucotrieno D4
VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
NCl3: tricloruro de nitrógeno
DA: dermatitis atópica
ARNm: ácido ribonucleico mensajero
IFN-γ: interferón gamma
TLR-2: toll-like receptor 2
IECA: enzima convertidora de angiotensina
¿2: linfocito T helper 2
ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
GA²LEN: Global Allergy and Asthma European Network
PG: prostaglandina

ARTÍCULO DE REVISIÓN

1.  Instituto del Buen Aire, Universidad Nacional del Litoral, Santa 
Fe, Argentina

2.  Consultorio de Alergia e Inmunología, Esperanza (Santa Fe), 
Argentina

3.  Clínica Privada Monte Grande, Servicio de Alergia (Buenos Ai-
res), Argentina

4.  Servicio Alergia e Inmunología, Hospital “San Martín”, Paraná 
(Entre Ríos), Argentina

5.  Consultorio de Alergia, Hospital del Niño de San Justo, San 
Justo (Buenos Aires), Argentina

6.  Fundación Ayre, Instituto Médico Alas, Salta (Salta), Argentina

Correspondencia: Martín Maillo. Instituto del Buen Aire, Junín 
2372, S3000ASF Santa Fe, provincia de Santa Fe, Rep. Argentina. 
Tel: 0342-4564943. martinmaillo05@yahoo.com.ar
Los autores declaran no poseer con�ictos de intereses.
Recibido: 11/2019 | Aceptado: 05/2020

125



Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2020;51(3):125-140

126

SNC: sistema nervioso central
HPA: hipotalámico-pituitario-adrenal
AIE: ana�laxia inducida por ejercicio
AINE: antin�amatorios no esteroideos
CRH: hormona liberadora de corticotropina
ACTH: hormona adrenocorticotró�ca
PNI: psiconeuroinmunoendocrinología

INTRODUCCIÓN

Se considera actividad física (AF) cualquier movimiento 
corporal producido por los músculos esqueléticos que exi-
ja gasto de energía. Un nivel adecuado de AF regular en 
los adultos se asocia a los siguientes bene�cios: reducción 
del riesgo de hipertensión, cardiopatía coronaria, acciden-
te cerebrovascular, diabetes, cáncer de mama y de colon, 
depresión y caídas. Además, mejora la salud ósea y funcio-
nal. Por ser un determinante clave del gasto energético, es 
por tanto fundamental para el equilibrio calórico, el con-
trol del peso corporal y prevención de la obesidad.
El ejercicio físico es una variedad de AF plani�cada, es-
tructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacio-
nado con la mejora o el mantenimiento de la aptitud físi-
ca. Tanto a nivel individual como en forma grupal, puede 
incluirse el sentido de competencia en la práctica deporti-
va, pudiéndose observar distintos niveles de exigencias y 
rendimientos. Su máxima expresión es el deporte de alto 
rendimiento, donde las exigencias físicas, psicológicas y 
sociales la ubican en un apartado especial dentro de la AF.
En términos generales, aumentar el nivel de AF es una ne-
cesidad social, no solo individual. Por lo tanto, exige una 
perspectiva poblacional, multisectorial, multidisciplina-
ria, y culturalmente idónea1. La Organización Mundial de 
la Salud (OMS), recomienda la realización de AF en todas 
las edades, desde niños y adolescentes hasta mayores de 65 
años, adaptadas a las posibilidades de cada persona y con 
la intención de prevenir enfermedades, promover conduc-
tas saludables y ayudar al control de varias enfermedades 
crónicas2.
Las enfermedades alérgicas, son un grupo de enfermeda-
des agudas o crónicas que presentan una base inmunológi-
ca de�nida y que las caracteriza. Algunas de ellas se inclu-
yen dentro de las enfermedades crónicas más prevalentes 
(como es el caso de la rinitis alérgica y el asma bronquial) y 
otras, aunque menos frecuentes (eczema, urticaria crónica, 
ana�laxia, entre otras), presentan alto impacto en la vida 
de pacientes, sus familias y en el sistema de salud.
Algunas formas de estas enfermedades se presentan o se 
exacerban durante la realización de actividades físicas o 
deportivas, llegando en algunos casos a presentarse como 
eventos serios que hasta ponen en peligro la vida del pa-
ciente. Históricamente, la realización de AF en pacientes 
con enfermedades alérgicas ha sido motivo de discusión. 

En algunos casos llega hasta ser contraindicada, por des-
encadenar o agravar los síntomas de las enfermedades de 
base. Contrariamente, en otros casos, la realización de es-
tas actividades es considerada parte esencial del tratamien-
to de algunas enfermedades.
Esta discusión nos ha llevado a evaluar en profundidad 
el rol de las AF en las enfermedades alérgicas, conside-
rando los mecanismos que justi�quen la postulación de 
recomendaciones.

INMUNOLOGÍA DE LA ACTIVIDAD 
FÍSICA

El sistema inmune se adapta a estímulos externos e inter-
nos a partir de mecanismos complejos. La AF desafía estos 
mecanismos tanto en condiciones de prácticas moderadas 
como, y fundamentalmente, en ejercicios de alta intensi-
dad y duración. La práctica periódica, reglada y de dura-
ción e intensidad apropiadas a las posibilidades y expec-
tativas de cada individuo permiten, con el tiempo, lograr 
cambios físicos, metabólicos, hormonales e inmunológi-
cos que colaboran en generar un estado de adaptación be-
ne�ciosa para la salud de la persona.
Es bien sabido que la AF en sus distintos niveles de exi-
gencia genera modi�caciones cardiovasculares, respirato-
rias, osteomusculares, endocrinas, inmunológicas y sico-
lógicas. El nivel de estrés que acompaña a la intensidad y 
duración de la AF, más aún si se trata de actividades de-
portivas de nivel competitivo, generará cambios en el sis-
tema inmune, como respuesta a la actividad desarrollada 
o como consecuencia de la misma3. Estos cambios comen-
zaron a estudiarse a partir de los trabajos de Larrabee en 
19024. Pueden extenderse desde efectos claramente bene-
�ciosos para la salud, como la mejoría en la respuesta in-
mune que in�uye en la prevención de enfermedades cróni-
cas (como las enfermedades cardíacas y el cáncer) y enfer-
medades agudas (como infecciones respiratorias de la vía 
aérea superior, in�uenza y hasta neumonías)5-8. Pero tam-
bién, y como contrapartida, se ha demostrado un incre-
mento de la susceptibilidad a infecciones respiratorias, el 
desencadenamiento de síntomas de enfermedades respira-
torias, dermatológicas o hasta la inducción de cuadros de 
ana�laxia, por la realización de actividades físicas.
AF y ejercicios aeróbicos vigorosos de corta duración (re-
presentado por esfuerzos físicos que no superen el 60% del 
consumo de oxígeno calculado para cada individuo y de la 
reserva cardíaca, con una duración de la AF inferior a 60 
minutos), demostraron desarrollar una mejoría en la acti-
vidad de vigilancia inmunológica antipatógenos de los ma-
crófagos tisulares, que ocurre en paralelo con una mejora-
da recirculación de inmunoglobulinas, citoquinas antiin-
�amatorias, neutró�los, células NK, células T citotóxicas 
y células B inmaduras. Ejercicios de corta duración movili-
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zan preferentemente células NK y linfocitos T CD8+ que 
exhiben alta citotoxicidad y potencian la migración tisu-
lar. Además, las hormonas del estrés, las cuales podrían su-
primir la función inmune celular, y citoquinas proin�ama-
torias indicativas de la actividad metabólica intensa, no 
aumentan signi�cativamente cuando se realizan ejercicios 
moderados. Si esta AF se mantiene en intervalos regulares 
y por períodos prolongados de tiempo, el incremento se-
lectivo de linfocitos y citoquinas, mejoran la vigilancia in-
munológica y atenúan los procesos in�amatorios sistémi-
cos, logrando bene�cios clínicos en sujetos con enferme-
dades crónicas y obesos9. También, a nivel metabólico, el 
ejercicio moderado induce la liberación rápida de diversas 
citoquinas, principalmente de IL-6, la cual ejerce un efec-
to antiin�amatorio directo, mejorando el metabolismo de 
la glucosa y los lípidos10,11. Esto demuestra la profunda in-
terrelación entre los cambios metabólicos y la respuesta in-
mune observados en la AF.
La obesidad, al igual que en el caso de otras enfermedades 
crónicas como la aterosclerosis, algunas formas de cáncer y 
la diabetes tipo 2, se caracterizan en parte por la presentar 
un alto nivel de in�amación sistémica, estrés oxidativo y 
disfunción inmune. El entrenamiento físico estimula cam-
bios celulares y moleculares a través de los tejidos corpo-
rales, que promueven respuestas antiin�amatorias y antio-
xidantes que aumentan la inmunovigilancia. Tal es el caso 
de la IL-1β, que se relaciona con la patogénesis de la obesi-
dad y que demuestra niveles aumentados como expresión 
de in�amación sistémica, y que es inhibida competitiva-
mente por la liberación de la IL-1ra que acompaña a la ele-
vación de IL-6 por el ejercicio. Además, el ejercicio físico 
regula en menos la expresión del receptor transmembra-
na toll-like 4, el cual es activado por numerosos ligandos 
como las lipoproteínas de baja densidad, involucradas en 
la obesidad inducida por resistencia a la insulina, la diabe-
tes tipo 2 y la aterosclerosis4,12. También el estrés oxidativo 
disminuye con la práctica deportiva, ya que esto aumenta 
la actividad de los mecanismos antioxidantes, como el au-
mento en la actividad de las catalasas, superóxido dismuta-
sa, glutatión peroxidasa y antioxidantes no enzimáticos in-
cluyendo al glutatión12,13.
En general, el ejercicio promueve la recirculación de célu-
las, mediadores antiin�amatorios y genera efectos antioxi-
dantes a partir de múltiples mecanismos. Si bien existe in-
formación que debe aclararse, estos efectos inducidos por 
el ejercicio, ayudarían a prevenir el desarrollo de enferme-
dades metabólicas crónicas, y sus efectos son multiplica-
dos cuando la masa grasa corporal es reducida4.
Si bien la práctica deportiva en términos generales apor-
ta bene�cios indiscutibles, en el caso de prácticas depor-
tivas de alta intensidad y duración, como los que se suce-
den ante competencia de resistencia o altos volúmenes de 
entrenamiento, los cambios que ocurren en el sistema in-

mune pueden corresponderse con elevados niveles de es-
trés físico, metabólico y psicosocial. Esto puede relacio-
narse con disfunciones transitorias del sistema inmune, 
altos niveles de in�amación sistémica, estrés oxidativo y 
daño muscular14-27. Estos cambios observados, considera-
dos inherentes a competiciones o formas de prácticas de-
portivas con alta demanda psicofísica, poseen un impac-
to que puede ser signi�cativo en la salud de los deportis-
tas. Es en estos casos donde pueden demostrarse alteracio-
nes de la función de neutró�los y células NK, algunas fun-
ciones de los linfocitos T y B, la liberación de IgA salival, 
la reacción de hipersensibilidad retardada de la piel, la ex-
presión macrofágica del complejo mayor de histocompa-
tibilidad tipo II y otros biomarcadores de la respuesta in-
mune, los cuales se encuentran alterados por varias horas y 
días luego de ejercicios de resistencia intensos22-27,28. Estas 
alteraciones se producen por la adaptación de este siste-
ma a esa particular situación de estrés �siológico, primera-
mente por efecto de los cambios vasculares, metabólicos y 
químicos sufridos por la actividad muscular y, luego, ante 
la necesidad de orientar esta respuesta hacia los mecanis-
mos reparadores/compensadores de las alteraciones sufri-
das. Tales cambios son consecuencia de las profundas per-
turbaciones producidas en los metabolitos, mediadores li-
pídicos y proteínas, que tienen una in�uencia directa en 
la función inmune, disminuyendo la capacidad de las cé-
lulas de ese sistema para incrementar el consumo de oxí-
geno después de la activación29, motivada por el estímulo 
(estrés). Todo esto, sumado a factores como la nutrición, 
condición física previa, condiciones de salud, hidratación 
y otros, hacen que la capacidad metabólica inmune celular 
se encuentre disminuida durante la fase de recuperación, 
debido a las demandas �siológicas posteriores a ejercicios 
intensos, resultando en una disfunción inmune transito-
ria29,30. Esta disfunción justi�caría el aumento de infeccio-
nes agudas en los días posteriores a estos esfuerzos físicos, 
en los cuales, al menos, la mitad de estas infecciones son a 
nivel del tracto respiratorio, aunque también se incluyen 
infecciones del aparato digestivo, piel y genitourinarias31. 
Los factores de riesgo identi�cados fueron: el sexo femeni-
no, altos niveles de depresión y ansiedad, participación en 
períodos de entrenamiento inusualmente intensivos con 
largas �uctuaciones, viajes internacionales a través de va-
rios husos horarios, participar en eventos competitivos es-
pecialmente durante la época invernal, falta de sueño y ba-
jos niveles energéticos de la dieta31-56.
Por lo mencionado, se recomienda para la prevención de 
infecciones: descanso adecuado, nutrición ajustada a las 
necesidades individuales, correcta hidratación, hábitos de 
vida saludable. La suplementación inmunonutritiva, espe-
cialmente aumentando la incorporación de carbohidra-
tos y polifenoles, han demostrado que contrarresta el de-
trimento de la capacidad inmune metabólica celular indu-
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cida por ejercicio intenso y/o prolongado29,57. Estas reco-
mendaciones, si bien habitualmente se indican a atletas de 
alto rendimiento, son de considerar también en personas 
que, según la tendencia mundial que viene observándose, 
se vuelcan a la práctica de maratones o ultramaratones y 
otras modalidades deportivas de resistencia; ello hace ne-
cesario indicarles también estas medidas preventivas de al-
teraciones inmunológicas.
En los casos de atletas de elite o deportistas de alto rendi-
miento o exigencias, y basándose en las guías internacio-
nales, se sugieren las siguientes recomendaciones generales 
para la prevención de estos trastornos31,58-60:

Manejo de cargas de entrenamiento y competición
• Desarrollar planes de entrenamiento y competición 

detallados, que incluyan una su�ciente recuperación a 
través del descanso adecuado, nutrición, hidratación y 
estrategias psicológicas.

• Utilizar incrementos pequeños cuando se cambia la 
carga de entrenamiento (usualmente, no superior al 
10% semanal).

• Desarrollar el calendario de competiciones en base a la 
salud del atleta.

• Monitorear los signos y síntomas tempranos de sobre-
entrenamiento y enfermedades.

• Evitar el entrenamiento intensivo cuando se cursa o se 
experimentan signos y síntomas de una enfermedad.

• Incorporar a los atletas a un sistema de vigilancia de 
enfermedades y antecedentes de salud.

Higiene, estilo de vida, nutrición y estrategias de 
comportamiento
• Minimizar la exposición a patógenos, evitando el con-

tacto cercano con individuos enfermos en espacio ce-
rrados, lugares concurridos y no compartir bebidas o 
utensilios. Evitar las sesiones de ejercicio en gimna-
sios o lugares poco ventilados. El equipo médico debe 
aislar precozmente a los atletas con signos de alguna 
infección.

• Limitar el contacto mano-boca (por posible auto-
inoculación) y fomentar el lavado de manos regu-
lar y efectivo. El equipo médico debe educar a los 
atletas en las medidas para minimizar la liberación 
de patógenos hacia otras personas (estornudar y to-
ser sobre el pliegue del codo, distanciamiento indi-
vidual, etc).

• Seguir otras conductas de higiene para limitar todas 
las formas de infección, incluyendo el sexo seguro y el 
uso de preservativos, utilizar calzados abiertos cuan-
do se utilizan espacios públicos para limitar las infec-
ciones de piel, utilizar repelentes de insectos y utili-
zar ropas que cubran brazos y piernas en el amanecer y 
anochecer.

• Tener completo el historial de vacunación del país e 
incluir vacunas preventivas en los países que se vayan a 
visitar. Incluir la vacunación antigripal anualmente.

• Seguir estrategias que faciliten el sueño regular y de 
alta calidad.

• Evitar el consumo excesivo de alcohol.
• Consumir una dieta bien balanceada, con su�ciente 

energía como para mantener un peso saludable, con 
especial atención en la incorporación de granos, fru-
tas y vegetales, que provean los su�cientes carbohidra-
tos y polifenoles para reducir la in�amación desenca-
denada por el ejercicio y mejorar la protección contra 
los virus.

La inmunosenescencia abarca las modi�caciones que ex-
perimenta el sistema inmune con el paso de los años, y es 
considerada uno de los mecanismos involucrados en el en-
vejecimiento. Es de�nida como una inmunodesregulación 
que sucede con la madurez y que incrementa la susceptibi-
lidad a infecciones, neoplasias, enfermedades metabólicas, 
osteoporosis y enfermedades neurológicas. Es lógico pen-
sar que la inmunidad puede sufrir un efecto de remodela-
do con los años, el cual, sumado a los efectos ambientales y 
características del estilo de vida, condicionarían la forma-
ción del estado inmune en la madurez61-63. La historia de 
interacciones del sistema inmune con patógenos, el micro-
bioma del huésped, factores nutricionales y el ejercicio físi-
co, los niveles de estrés psicológico y otros factores extrín-
secos29, además de cuestiones genéticas, son considerados 
moduladores cruciales del proceso de inmunosenescencia. 
En los últimos años ha tomado impulso el estudio de los 
efectos de la AF sobre este fenómeno.
Dentro de los hallazgos comunicados hasta el momen-
to sobre los efectos de la AF sobre la inmunsenescencia, 
y que estimulan una interesante vía de investigación, pue-
den destacarse: mejoría de la respuesta inmune a la vacu-
nación (in�uenza y neumonías), incremento de la capaci-
dad proliferativa de las células T, menor número de células 
T exhaustas/senescentes, menores niveles de circulación 
de citoquinas in�amatorias, incremento de la actividad fa-
gocítica neutrofílica y otros hallazgos29,63-66. Además, se ha 
demostrado: aumento de los linfocitos T CD8+ sin co-es-
timulación, caída de los linfocitos T CD4+, aumento de 
IgG anti-CMV, alteración de la barrera epitelial, además 
a la progresiva sarcopenia. Esto es altamente prevenido o 
corregido por la realización de ejercicios físicos adecuada-
mente indicados y controlados132.
Por lo tanto, desde el punto de vista inmunológico, para la 
mayoría de las personas, incluso aquellas con enfermeda-
des crónicas que permitan la práctica de AF de forma se-
gura, la realización de actividades aeróbicas, regulares con 
una carga horaria de 150 minutos por semana permitiría 
alcanzar los mayores bene�cios2. En deportistas de alto 
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rendimiento o en personas que practican deportes de re-
sistencia, es recomendable seguir las pautas enunciadas 
más arriba, con el objetivo de preservar la salud y mejorar 
el rendimiento deportivo.

LA ACTIVIDAD FÍSICA Y LA RINITIS 
ALÉRGICA

La rinitis alérgica, enfermedad in�amatoria crónica de 
la mucosa nasal, es la enfermedad respiratoria cróni-
ca más frecuente en la mayor parte del mundo y se esti-
ma que afecta a alrededor de 600 millones de personas. 
Representa un problema global de salud pública, porque 
los síntomas nasales ocasionan alteración del sueño, au-
sentismo escolar, laboral y gastos en salud. Se asocia fre-
cuentemente con otras comorbilidades como sinusitis, oti-
tis media y especialmente asma67, y ocasiona un deterioro 
importante de la calidad de vida alcanzando peores indica-
dores que diabetes mellitus, artritis reumatoide o migraña. 
Sus síntomas característicos son el prurito nasal, los estor-
nudos, la rinorrea y la obstrucción nasal. Estudios epide-
miológicos sugieren que la prevalencia de la rinitis alérgica 
(RA) está aumentando en todo el mundo, especialmente 
en los países en vías de desarrollo, probablemente relacio-
nada con la contaminación del medioambiente, los cam-
bios climáticos y la adopción de un estilo de vida occiden-
tal urbanizado68.
La prevalencia de la RA tiene su pico en la segunda a cuar-
ta décadas de la vida y luego disminuye gradualmente69. 
Si bien la prevalencia varía de país a país, globalmente se 
estima en un 25% de la población70. En nuestro país, de 
acuerdo al estudio ISAAC fase III, el 34,9% de los jóve-
nes de entre 13 y 14 años se encuentran afectados, esti-
mándose en 800.000 los niños que sufren de esta enferme-
dad71. Recientemente, un estudio realizado en Argentina 
en la población comprendida entre 5 a 44 años indica una 
prevalencia del 20,5%72. En relación a la RA, la sensibiliza-
ción a alérgenos inhalados está aumentando y actualmen-
te es mayor al 40% en muchas poblaciones de los Estados 
Unidos y Europa.
En deportistas se han demostrado amplias variaciones en 
la prevalencia de la RA en esta población, con estimacio-
nes que van desde el 27 al 74%, dependiendo de los méto-
dos de estudio empleados73-75. Actualmente, se sugiere el 
estudio de la prevalencia de RA en deportistas en tres sub-
grupos de acuerdo al ambiente donde desarrollan sus en-
trenamientos y competencias (tierra, agua o aire frío)73. En 
términos generales, en deportes de pista y campo, la pre-
valencia no es superior a la de la población general (inde-
pendientemente de si son deportes de resistencia o de ve-
locidad)76. Por el contrario, en deportes en climas fríos, 
la prevalencia puede ascender al 48,6% de quienes los 
practican77.

La nariz ejerce dos funciones básicas: la olfativa y la res-
piratoria. Las complicaciones olfatorias de la RA pueden 
ser bene�ciadas o no con la práctica deportiva, mediadas 
principalmente por los efectos �siológicos que operan so-
bre ella durante la AF.
En la funcionalidad del aparato respiratorio, la nariz cum-
ple una función trascendental, ya que lo protege por me-
dio de sus funciones de �ltrado, humidi�cación y calenta-
miento del aire inspirado. Además, colabora con la regu-
lación de las presiones intraluminales respiratorias y con 
los mecanismos inmunes. La congestión nasal, la cual se 
observa frecuentemente en la RA, puede afectar el normal 
funcionamiento del aparato respiratorio, predisponiéndo-
lo así a distintos riesgos y problemas78,79. Los re�ejos auto-
nómicos modi�can la permeabilidad de la nariz por me-
dio de la regulación de la secreción glandular, dada por la 
dilatación y permeabilidad de los vasos sanguíneos nasa-
les, siendo este mecanismo más evidente si existe conges-
tión nasal; algunos de los fármacos utilizados en el trata-
miento de los trastornos nasales logran sus efectos a par-
tir de la modi�cación de estos mecanismos. También así, 
el ejercicio dinámico estimula los alfa-adrenoreceptores y 
esto produce contracción vascular, reduciendo la resisten-
cia nasal80 para lograr una movilización de un mayor �u-
jo de aire. Este mecanismo explica la mejoría en la oclu-
sión nasal que experimentan los pacientes al realizar ac-
tividades físicas principalmente aeróbicas. Por otro lado, 
los ejercicios isométricos incrementan la resistencia nasal 
en pacientes con rinitis, pero presenta mínimos efectos en 
personas sanas. En este sentido, el entrenamiento intensi-
vo puede promover la hegemonía vagal, con prolongación 
del efecto congestivo en estos deportistas81.
Desde el punto de vista inmunológico, se ha encontrado 
que el ejercicio aeróbico puede reducir el nivel de IL-4 y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), lo que puede ali-
viar la in�ltración y la activación de las células in�amato-
rias proporcionando una base teórica para el tratamiento 
de la rinitis alérgica82. Un estudio interesante, cuyo obje-
tivo fue determinar los efectos de los ejercicios exhausti-
vos y moderados sobre los niveles de citoquinas y los sín-
tomas clínicos en pacientes con rinitis alérgica, demostró 
que estas modalidades de ejercicios produjeron una mejo-
ra signi�cativa en los síntomas de la RA. Se encontró tam-
bién una relación IL-2/IL-4 signi�cativamente mejorada 
después de un ejercicio de intensidad moderada. Los auto-
res proponen que este nivel de intensidad sería más efecti-
vo que el ejercicio exhaustivo para mejorar la función in-
mune de los pacientes con rinitis alérgica83.
El hatha yoga es un sistema elaborado de técnicas psico-
�siológicas que incluye posturas, gestos psíquicos, llaves 
energéticas, ejercicios respiratorios y ejercicios de puri�ca-
ción interna. Es uno de los métodos de yoga más difundi-
do en todo el mundo. En un estudio publicado reciente-
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mente, los autores demostraron que 8 semanas de entrena-
miento de hatha yoga tuvieron efectos bene�ciosos al me-
jorar la clínica de RA y los per�les de IL-284.
En el caso de los atletas de alto rendimiento, la RA pue-
de generar un impacto considerable en los resultados de-
portivos. Más aún, si consideramos que algunos estudios 
han observado una alta prevalencia de RA, como en el 
caso de 2060 atletas suizos activos de 68 deportes diferen-
tes en quienes se halló una prevalencia de 16,8% de rinitis 
polínica; además, la mayoría de ellos (59%) necesitó trata-
miento farmacológico durante la temporada polínica. Por 
otro lado, los atletas con rinitis desencadenada por pólenes 
tenían signi�cativamente más frecuencia e intensidad de 
síntomas respiratorios relacionados con el ejercicio85. En 
otro estudio en 214 atletas, el 56% de estos informó sín-
tomas consistentes con rinoconjuntivitis alérgica, demos-
trando en el 41% respuestas positivas en las pruebas cutá-
neas a diversos alérgenos. El 29% tenía conjuntivitis alér-
gica estacional86. Hallazgos similares fueron demostrados 
en 265 atletas que participaron en los Juegos Olímpicos de 
Sydney, donde se halló una prevalencia de pruebas cutá-
neas positivas a aeroalergenos del 32,6%, y donde el 25,3% 
de estos atletas presentaron rinitis clínica87.
Si bien algunos atletas experimentan una mejora de la ri-
nitis con ejercicio a través de un aumento en el tono sim-
pático de la nariz, es importante tener presente que la rini-
tis puede empeorar bajo ciertas condiciones de exposición 
a alérgenos (pólenes en deportes al aire libre, ácaros en de-
portes de interior) e inhalación de irritantes (ozono, dióxi-
do de azufre o partículas, cloro derivados de piscinas). Los 
atletas también pueden experimentar empeoramiento de 
la rinitis causada por el clima, las condiciones ambientales, 
principalmente los ambientes fríos o secos88.
Finalmente, existe un tipo especial de rinitis inducida por 
el ejercicio (RIE), la cual es desencadenada solamente al 
momento de realizar actividades físicas, estando íntima-
mente relacionada con la modalidad deportiva practica-
da y con el medio donde ese realiza. Es más prevalente en 
deportes al aire libre en lugares fríos (sky nórdico, patín 
artístico sobre hielo, etc.) y en deportes en piletas de na-
tación. Frecuentemente, es independiente de la existen-
cia de alergia nasal y se presenta frecuentemente con pi-
cazón nasal, estornudos, rinorrea y/o descarga nasal pos-
terior y ocasionalmente anosmia desencadenada por el 
ejercicio83,88. Se requieren estudios estandarizados de pro-
vocación con ejercicio para demostrar su existencia y se-
veridad89. El documento Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma (ARIA) en colaboración con la Global Allergy 
and Asthma European Network (GA2LEN) recomienda 
un manejo lógico de la rinitis en deportistas, sugiriendo88 
(Tabla 1) darle el tratamiento correspondiente, de acuer-
do con la severidad de la rinitis basado en las guías actua-
les y desarrollar un plan de manejo preventivo y de los sín-

tomas. Siempre observando las restricciones que puedan 
imponer las autoridades sanitarias deportivas en la preven-
ción del dopaje90.
Podemos concluir en que el deporte puede exacerbar o in-
ducir la aparición de rinitis, pudiendo, afectar la función 
respiratoria e inter�riendo con el desarrollo de la AF. Aún 
así, realizando los cuidados necesarios, la práctica depor-
tiva, puede mejorar los síntomas nasales y bene�ciar al 
individuo.

LA ACTIVIDAD FÍSICA EN EL ASMA 
BRONQUIAL

La relación entre la presencia de enfermedades alérgicas 
en el tracto respiratorio (rinitis y asma, especialmente) y la 
práctica de alguna actividad deportiva con cualquier gra-
do de exigencia es tema de discusión frecuente, sobre todo 
en la población general, aunque también en algunos ámbi-
tos médicos.
Por lo general, el primer desencuentro de posturas al res-
pecto se produce cuando un niño con asma inicia su pe-
ríodo escolar.
Los padres del niño que padece de asma muchas veces ma-
ni�estan su temor respecto de que su hijo presente sínto-
mas agudos de su patología ante la práctica de ejercicio fí-
sico, y así ellos mismos limitan la posibilidad del niño de 
bene�ciarse con la actividad, y de relacionarse con otros 
niños.
Por otra parte, el cuerpo docente, en especial aquellos del 
sector de Educación Física, les solicitan a los padres un 
certi�cado médico que acredite la condición del niño, 
para que no practique AF, por temor a que se desencade-
ne una crisis durante la clase, o con posterioridad a ella. 
Situación similar suele suceder cuando el niño quiere ini-
ciar alguna actividad deportiva en un club.
Cuando todas estas situaciones se suman (temor de los pa-
dres, de los docentes, de los directivos y entrenadores de 
un club), hacen que el niño sea tratado de manera diferen-
cial y no practique aquel deporte que haya elegido, y ni si-
quiera la AF curricular de su establecimiento educativo, 
con una afectación de su desarrollo psicosocial y físico que 
podría llevarlo a sufrir una estigmatización.
Ante cualquiera de estas circunstancias, es donde la edu-
cación que debemos ejercer como médicos especialistas en 
Alergia, se torna imprescindible91.
La práctica regular de ejercicio físico debe ser indicada 

Tabla 1.
Reconocimiento y diagnóstico temprano.
Evaluar alergia (test cutáneos)
Reconocer y evaluar la presencia de asma subclínico con estudios 

de función pulmonar.
Evitar la exposición a los alérgenos y polulantes más relevantes del 

ambiente deportivo.
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como parte del tratamiento de las patologías respirato-
rias, en todas las edades92. Está ampliamente demostrado 
que la práctica de AF regulares, programadas, controladas 
y adaptadas a las posibilidades de cada individuo, conlleva 
marcados bene�cios sobre el aparato respiratorio, el siste-
ma cardiovascular y el muscular93, favoreciendo el desarro-
llo físico91,94 y mejorando el control del asma y la calidad 
de vida relacionada con la enfermedad; asimismo mejora 
el estado físico y reduce el riesgo de padecer exacerbacio-
nes, y la severidad de estas95.
Estudios publicados demuestran que la intensidad de la 
AF no debe diferir entre niños y adolescentes con asma res-
pecto de quienes no padecen la patología96. Posiblemente; 
esto se deba a los bene�cios que han sido demostrados en 
sistema inmunológico como: reducción del proceso in�a-
matorio de la mucosa provocada por alergia y la exposi-
ción a alérgenos, disminuyendo la presencia de síntomas 
y posibilitando una vida social sin restricciones acorde a la 
edad, ayudando a mejorar la calidad de vida, sin diferen-
ciaciones respecto de la población general97,98.
Todo esto debe ser consensuado entre los médicos, el pa-
ciente, los padres, los docentes y los entrenadores, para 
cada etapa del entrenamiento (antes, durante, y después).
Durante la AF, en el paciente asmático e incluso en al-
gunos deportistas en condiciones particulares de entre-
namiento (fundamentalmente deportistas de alto rendi-
miento), se desencadena la aparición de síntomas respira-
torios generados por el desarrollo de un cuadro de espas-
mo bronquial, que tiene características particulares. La �-
siopatología de este broncoespasmo inducido por ejercicio 
(BIE) no está aclarada totalmente, pero se han propuesto 
dos teorías para explicar sus mecanismos de producción: 
la teoría osmótica y la teoría termal. La primera de ellas, 
menciona que el aumento del volumen minuto respirato-
rio (mayor volumen de aire y mayor frecuencia de respira-
ciones), durante los primeros minutos del ejercicio, resulta 
en una deshidratación de las células de la vía aérea, causan-
do un disbalance hidroelectrolítico, principalmente en las 
células epiteliales de la mucosa, que estimula la liberación 
de mediadores in�amatorios intracelulares que llevarían a 
la broncoconstricción99-101.
La teoría termal propone que el descenso en la tempera-
tura de la vía aérea producida por los cambios en el �ujo 
de aire mencionados más arriba generaría una reducción 
del tono de la vasculatura bronquial desarrollando una au-
mentada vasodilatación con hiperemia, edema y obstruc-
ción bronquial101, aunque se sugiere que este mecanismo 
es el menos relevante como causa de BIE102. Aún así, los 
mecanismos osmótico y termal son dos vías posibles de de-
sarrollo del fenómeno de broncoobstrucción inducida por 
la AF, y son considerados estresores que potencialmente 
pueden incrementar la liberación de distintos mediado-
res in�amatorios, incluyendo a especies reactivas de oxí-

geno 103-106, degranulación de células mastocitarias, libera-
ción de histamina y la generación de productos de la lipo-
peroxidación como leucotrieno D4 (LTD4), liderando la 
contracción del músculo liso de la vía aérea y la posterior 
broncoconstricción107,108.
Una condición particular que se desarrolla durante la ac-
tividad física es la caída de la función pulmonar transito-
ria durante los primeros minutos de la actividad, la cual es 
máxima alrededor de los 5 minutos de comenzado el ejer-
cicio. Posteriormente, se produce una broncodilatación 
progresiva, la cual es máxima y superior al calibre bron-
quial previo al inicio del ejercicio luego de los 10 minu-
tos. En personas con asma no adecuadamente controla-
da o en casos particulares de asma por ejercicio, el efecto 
broncoconstrictor de los primeros minutos de la AF pue-
de ser más intenso y prolongado (demostrado por la caída 
de la VEF1), pudiendo desencadenar una crisis en estos pa-
cientes. Las estrategias de manejo del BIE apuntan a utili-
zar en provecho del paciente los mecanismos �siológicos 
que se desarrollan en sus bronquios, permitiéndole reali-
zar las actividades deportivas sin síntomas.
Considerando lo planteado, y anticipando el mecanismo 
�siológico comentado, es posible esbozar dos recomenda-
ciones esenciales para prevenir los síntomas de asma du-
rante la AF:
• Siempre intentar lograr un adecuado control del asma 

en términos generales, a partir de los tratamientos re-
comendados de acuerdo a cada paciente y nivel de se-
veridad de la enfermedad.

• Realizar maniobras preventivas del BIE, siempre, en 
todo paciente asmático.

El paciente (fundamentalmente los niños) debe aprender 
a reconocer las formas de presentación sintomática que 
puedan relacionarse con el desmejoramiento y una even-
tual exacerbación. Para ello es recomendable la utiliza-
ción de mediciones objetivas de la función pulmonar con 
la utilización de dispositivos como el medidor de pico �u-
jo, como parte del plan de automanejo del asma y con la 
intención de objetivar los cambios en la función pulmo-
nar. El rol del alergólogo es central en la educación del pa-
ciente y su entorno, además del manejo terapéutico y pre-
ventivo del asma.
Respecto de las actividades físicas que puedan desarrollar 
los pacientes, hay algunas que son consideradas “preferi-
bles”, y son las que implican un esfuerzo físico progresivo y 
con períodos de descanso. En este sentido, la natación, los 
deportes de equipo (fútbol, básquet, hockey, etc.)109, las 
artes marciales110, entre otras, son los sugeridas. Técnicas 
como yoga/pranayama han demostrado e�cacia en rela-
ción al control del asma, cuando se lo compara con un gru-
po control que no realizó esta actividad, aunque no logró 
demostrar más efectividad que otras formas de ejercicio111. 
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Esto refuerza los bene�cios que aportan las AF como par-
te del tratamiento del asma112. Siempre se tratará de prio-
rizar las preferencias y las posibilidades de cada individuo.
En pacientes con asma, y con la intención de lograr los 
mayores bene�cios que aporta la AF, se recomiendan las 
dispuestas en la Tabla 2.

LA ACTIVIDAD FÍSICA Y SU EFECTO 
EN LA DERMATITIS ATÓPICA

La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad cutánea in-
�amatoria crónica caracterizada por una disfunción de la 
barrera cutánea que desencadena un desequilibrio en la 
homeostasis epidérmica y que se acompaña de diversas al-
teraciones en las funciones inmunológicas, tanto innatas 
como adquiridas114.
El patrón inmunológico que se observa en los pacientes 
con DA se debe tanto a factores genéticos, ambientales, 
componentes constitucionales, infecciosos como a psico-
sociales. Existe un desequilibrio inmunológico que condu-
ce a la desregulación de la síntesis de IgE como algo muy 
característico en la mayoría de los pacientes con DA. El 
patrón de citocinas expresadas intralesionalmente juega 
un papel muy importante en la in�amación114.
Los factores que se consideran relevantes en la patogéne-
sis de la DA son la alteraciones de la función de barrera de 
la piel, anormalidades inmunológicas, desregulación de la 
vía psiconeuroinmunoendocrinológica115, donde la altera-
ción de la función de barrera de la piel es una de las altera-
ciones más relevantes y su presencia in�uye directamente 
en el desarrollo y mantenimiento de la DA116.
En la piel sana de los pacientes con DA se ha observado 
un aumento de la expresión del ARNm para IL-4, IL-13 e 
interferón gamma (IFN-γ), diferenciación terminal e in�l-
tración cutánea de células T y mayor respuesta a irritantes 
que no existe en la piel de los pacientes sanos115.
El per�l ¿2 promueve la in�amación, disfunción de la 
barrera cutánea y el prurito. La función alterada de los 
TLR-2 y betadefensina en pacientes con DA está asociada 
con una mayor susceptibilidad para la infección de la piel 
por Staphylococcus aureus, mientras que aquellos pacien-
tes con de�ciencias en las betadefensina y catelicidina es-
tán más predispuestos a las infecciones por herpes virus114.
En pacientes con DA, los factores externos como el ejerci-
cio físico en ciertas condiciones pueden desarrollar desme-
joramientos agudos de esta patología. Esto es particular-
mente observado en pacientes sensibilizados a aeroalérge-
nos, como en aquellos con alergia alimentaria, la cual tie-
ne un papel patogénico en ciertos enfermos con DA, par-
ticularmente niños y contribuye en la gravedad de su afec-
ción117,118. La DA demuestra una signi�cativa afectación de 
la calidad de vida, que in�uye en una marcada limitación en 
la realización de AF, por parte de los niños y adultos que la 

padecen. Habiéndose demostrado que hasta en el 38% de 
los pacientes con DA, re�rieron afectación en la realización 
de deportes, siendo pacientes con mayor índice de sedenta-
rismo que el de la población general119. Esto se debe a que el 
ejercicio físico puede ser, en sí mismo y en el contexto de pa-
ciente con la patología cutánea activa y no controlada, un 
factor desencadenante de brote agudo (calor, acción irritan-
te del sudor, entre otros), debido a vasodilatación y activa-
ción de respuesta in�amatoria aguda sobre la piel. La eleva-
ción de la temperatura cutánea, el efecto irritante del sudor 
sobre la piel in�amada, la exposición a variaciones de tem-
peratura y humedad o ambientes secos y fríos, la fricción de 
las prendas de vestir sobre la piel, y otros factores contribu-
yen en las manifestaciones clínicas. Las glándulas sudorípa-
ras de la piel participan en la termorregulación natural, son 
más abundantes a nivel de la frente, las palmas de las manos, 
las plantas de los pies y las axilas. El sudor posee un pH áci-
do (entre 4 y 6) y un contenido en cloruro de sodio que cau-
sa el efecto de escozor en la piel120.
Es importante tomar el ejercicio como un hábito para 
mejorar tanto el per�l inmunológico como bienestar en 
los pacientes con DA. Disminuye el nivel de estrés, au-
menta la concentración en la escuela, trabajo y/o preocu-
paciones habituales, tanto si se practica para mejorar su 
rendimiento o simplemente por placer. En niños y ado-
lecentes el deporte fomenta el espíritu de equipo, ayuda 
a desarrollar un sentimiento de pertenencia a un grupo 
y, por tanto, a crear su propia identidad y mejorar su au-
toestima, siendo que su patología en piel conlleva a una 
gran afectación en calidad de vida.
Además, la DA severa durante la pequeña infancia puede 
dar lugar a un retraso estaturoponderal y a �sonomías muy 
delgadas, debido a las alteraciones en el ritmo circadiano 
de la liberación de hormonas del crecimiento, interrum-
pido por las constantes alteraciones del sueño, que pre-
sentan estos pacientes por el prurito nocturno. El ejerci-
cio físico estimula el desarrollo de los músculos y huesos 
así como también regula el sueño, lo cual puede reducir es-
tos fenómenos120,121.

Consejos útiles antes de realizar ejercicio físico en 
paciente con dermatitis atópica
La educación del paciente, su familia y su entorno son pie-
zas fundamentales para el manejo adecuado del pacien-
te con enfermedades crónicas, como la DA. El adecuado 
cuidado de la piel y una correcta adherencia a los esque-
mas terapéuticos indicados, sumados a las recomendacio-
nes que vienen a continuación, permitirán que el paciente 
pueda desarrollar actividades físicas minimizando el ries-
go de rebrotes de la enfermedad y la frustración que esto 
desencadena. Es sabido que factores como la sudoración, 
y el calor a nivel cutáneo, pueden desencadenar prurito en 
la piel de los pacientes con DA. Por ello, se recomienda:
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• En caso de niños y adolecentes es necesario un trabajo 
multidisciplinario con los padres, profesores de educa-
ción física, club y/o escuela para explicar la patología, 
precauciones que deben tomarse, monitor de deporte 
y plan de acción en caso de brote o reacción alérgica.

• Adecuada hidratación oral con agua antes, durante y 
posejercicio físico.

• Antes de realizar AF, se aconseja evaluar el estado de 
hidratación de la piel e hidratar adecuadamente las zo-
nas que suelen verse más afectadas o expuestas, antes 
de comenzar AF y durante los descansos.

• Utilizar prendas de algodón de primer contacto con 
la piel, en lo posible con costuras exteriores, y evi-
tar las prendas ajustadas (elegir una talla más gran-
de) para reducir el roce con la piel. En días fríos, evi-
tar el uso de prendas muy abrigadas para hacer ejerci-
cios, utilizando el concepto de abrigo por varias ca-
pas de ropa �na, que permita retirar prendas al mo-
mento de sentir calor.

• Evitar prendas de lycra y nylon, ya que aumentan la 
sudoración y el contacto de la misma con la piel y au-
mentan la temperatura de la piel, evitando la evapora-
ción del sudor.

• Se recomienda vaporizar la piel con un spray de agua 
termal o similar, ya que al evaporarse esta, ayudará a 
bajar la temperatura de la piel.

• Secar el sudor con una toalla, sin frotar, al igual que al 
momento de salir de una piscina clorada. En ese caso, 
además se recomienda ducharse rápidamente al salir 
de la piscina para retirar el agua clorada de la piel.

• Entrenarse de forma progresiva permite al organismo 
adaptarse y constituye la mejor manera de prevenir 
los excesos de calor. En período de brote de eccema, 
es mejor evitar los deportes que requieran un esfuerzo 
intenso.

• El desodorante es mejor aplicarlo después de hacer 
ejercicio, y no antes. Los antitranspirantes que con-
tienen sales de aluminio no deben utilizarse bajo nin-
gún concepto. Es mejor optar por desodorantes sin al-
cohol y sin perfume. Sin embargo, pese a todas estas 
precauciones, el sudor y el desodorante pueden causar 
irritaciones.

• También puede emplearse una crema barrera para 
crear una protección contra el sudor, el agua de la pis-
cina o el mar. En general, estas cremas suelen contener 
silicona, que aísla la piel de las agresiones externas.

TABLA 2:

Medidas generales: se orientan a ajustar de manera apropiada el tratamiento de base del Asma del paciente, el cual puede considerarse 
insu�ciente, si las pruebas de provocación con ejercicio son positivas, pudiendo requerir subir “escalones” en el manejo del tratamiento 
farmacológico, además del correspondiente ajuste de las medidas no farmacológico de tratamiento.

Medidas particulares: están destinadas a controlar la aparición y la intensidad del Broncoespasmo Inducido por Ejercicio (BIE), adecuan-
do medidas preventivas del mismo. Éstas deberán adaptarse a cada paciente y condición deportiva en particular. Aunque no se restrin-
gen a ellas, son las siguientes:

1. Todo paciente debe poseer un plan escrito y actualizado del manejo del Asma, que incluya el manejo del BIE. Esto debe ser indica-
do por su médico y conocido por su entrenador y compañeros de entrenamiento.

2. Realizar siempre calentamiento previo a la actividad, de baja a moderada intensidad, de al menos 10 minutos de duración.
3. Realizar siempre trabajos de “vuelta a la calma” de baja intensidad al concluir los ejercicios.
4. Si presenta síntomas de Asma antes del ejercicio físico, utilizar la medicación broncodilatadora de acción rápida y corta(Salbutamol) 

o de acción rápida y sostenida(Formoterol asociado a Mometasona o Budesonide), 15 a 30 minutos antes de iniciar el ejercicio. No 
se recomienda realizar la medicación previa a la práctica deportiva de manera rutinaria, por el riesgo de pérdida del efecto bron-
codilatador demostrado con el salbutamol y otros fármacos similares.

5. Evitar realizar actividades deportivas al aire libre, en las horas o días con alta carga de pólenes en el ambiente, si se es alérgico.
6. Evitar hacer actividades al aire libre, los días de alta polución ambiental o en lugares con alto trá�co vehicular. 
7. Disminuir la intensidad de la actividad física, si está atravesando una infección respiratoria viral. Ej.: resfrío común.
8. Evitar las actividades deportivas en exposición al aire frío. Se recomienda cubrir la nariz y la boca con pañuelos o máscaras apro-

piadas, si estas actividades se realizan en ambiente con bajas temperaturas.
9. Procurar inhalar por la nariz durante el ejercicio.
10. Ser cuidadoso al retomar las actividades deportivas luego de una crisis de Asma. Asegurarse de progresar paulatinamente con la in-

tensidad de los entrenamientos.
11. Si aparecen síntomas de Asma durante el ejercicio, disminuir paulatinamente la intensidad del mismo y aplicar la medicación de res-

cate que le prescribió el médico. Si no ceden los síntomas con esta medicación, concurrir sin demora a un servicio de urgencias o 
llamar una ambulancia.

Se recomienda además:

• En zonas polucionadas, se recomienda realizar las actividades deportivas al aire libre en horas tempranas de la mañana, cuando es 
menor la exposición a material particulado de la combustión de motores. Se ha demostrado el efecto exacerbador de la polución 
ambiental en asma(113).

• En deportes de piscina, asegurar las condiciones de aseo y ventilación del natatorio, para evitar la exposición aumentada a tricloru-
ro de nitrógeno (NCL3), cloraminas y esporas de hongos.

• Las máscaras con dispositivos intercambiadores de calor/humedad, se recomiendan en los pacientes con Asma que realizan depor-
tes en ambientes fríos y secos.
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• En caso de utilizar calzado ajustado deportivo (boti-
nes, zapatillas danza) en pies con eccema, debe prote-
gerse las zonas más lesionadas que sangren o exuden, 
poniendo un vendaje si fuera necesario, aplicar una 
crema barrera y llevar medias de algodón.

• Evitar los esfuerzos muy intensos durante los episo-
dios agudos de DA para no acentuar el desarrollo de 
las lesiones.

• Ducharse dentro de los 15-20 minutos posterior a la 
actividad, para evitar el contacto prolongado de la su-
doración con la piel.

• Aclararse bien con agua tibia, permanecer bajo la du-
cha no más de 5-10 minutos y utilizar un gel limpia-
dor sin jabón y sin perfume.

• Secarse la piel con una toalla suave de algodón o mi-
cro�bra, sin frotar.

• Aplicar crema hidratante o emoliente posterior a la 
ducha.

• Los corticoides tópicos deben utilizarse mejor por la 
noche o por la mañana después del ejercicio. La crema 
debe aplicarse en capa gruesa para cubrir toda la lesión 
y extenderse efectuando un masaje para ayudar a que 
se absorba rápidamente.

• Colocar crema solar/protectores físicos que pueda 
bloquear todos los rayos UV en todas las zonas ex-
puestas al sol (FPS 50), especialmente en la cara, en-
tre 30 a 45 minutos antes de la exposición y en caso de 
permanecer tiempo prologando volver a aplicar cada 
60 minutos de ejercicio. Si es posible, aplicar una cre-
ma barrera en las zonas descubiertas.

• En verano evitar exposición solar en franja horaria en-
tre las 10 hrs. a 15 hrs por la mayor radiación y calor.

• En caso de practicar natación o deportes náuticos, es 
importante la aplicación de una leche o una crema 
emoliente seguida de una crema barrera, creando así 
una película hidrolipídica que aísla la piel contra los 
agentes irritantes.

• En pacientes alérgicos a pólenes, la prevención será 
un aspecto crucial, por ello es necesario que el pacien-
te sepa a qué está sensibilizado (tipo de polen o gra-
mínea) para identi�carla correctamente y poder plani-
�car recorrido o circuito aeróbico acorde a la posible 
exposición.

• Si practica ejercicio al aire libre pese a altas concentra-
ciones de polen, es aconsejable que lleves el teléfono 
móvil, por posibles urgencias122.

URTICARIA INDUCIDA POR EJERCICIO 
FÍSICO

En la urticaria, la lesión elemental es el habón, que pre-
senta un halo eritematoso, son evanescentes, casi siempre 
pruriginosos y afectan a la capas super�ciales de la dermis. 

La liberación de mediadores como histamina, leucotrie-
nos y prostaglandinas (PG) aumentan el �ujo sanguíneo, 
la vasodilatación y promueven la permeabilidad vascular. 
Cuando el edema se extiende hasta las capas más profun-
das de la dermis y/o subcutáneas se produce angioedema. 
Estos mediadores son secretados por mastocitos y basó�-
los, que pueden ser activados por diferentes alérgenos123.
Existen diversas formas de clasi�car las urticarias. Se las 
puede agrupar de acuerdo a su tiempo de evolución (agu-
das, crónicas), de acuerdo a su mecanismos de producción, 
etiología (conocida o no), etc.123. Algunas de estas pueden 
tener o no relación con el ejercicio físico.
Las denominadas urticarias físicas, la urticaria inducida 
por frío y la urticaria colinérgica presentan consideracio-
nes importantes en el contexto del ejercicio físico.
Clásicamente, la urticaria colinérgica demuestra la apari-
ción de lesiones típicas, minutos después de la elevación 
de la temperatura corporal, desencadenada de forma acti-
va (ejercicio) o pasiva (ducha de agua caliente) y puede, en 
el nivel de afectación, hasta incluir angioedema, afección 
respiratoria (broncoespasmo) e hipotensión y esta situa-
ción corresponde a la ana�laxia, una urgencia médica120. 
Inversamente, la urticaria desencadenada por frío (a �igo-
re) se produce al exponer la piel a bajas temperaturas, pu-
diendo relacionarse o no con el ejercicio físico. La inmer-
sión en aguas frías o la exposición a muy bajas tempera-
turas puede desencadenar cuadros cutáneos extendidos y 
hasta situaciones de ana�laxia. Las medidas preventivas 
se orientan a reconocer el problema, diagnosticar apro-
piadamente la afección e indicar las medidas preventivas; 
pudiendo utilizar antihistamínicos de forma preventiva u 
otros tratamientos.
La urticaria inducida por ejercicio asociada a los ali-
mentos es una forma infrecuente de reacción urticariana 
aguda, desarrollada durante o inmediatamente después de 
la realización de ejercicios físicos. El ejercicio acelera la ab-
sorción de alimentos ingeridos recientemente pero no di-
geridos completamente. Principalmente de proteínas ali-
mentarias (incluyendo alérgenos), que pasan rápidamente 
a la circulación, desde donde migran hacia los tejidos pe-
rivasculares y espacios tisulares donde se encuentran los 
mastocitos armados con IgE especí�ca para alérgenos121. 
La mayor absorción de gliadina (derivada de los alérgenos 
del trigo), ocurre experimentalmente con el ejercicio o in-
gestión de aspirina. También existen casos de urticaria des-
encadenada por ejercicio sin alergia alimentaria, donde la 
patogénesis aún es poco clara117.

ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO

Como hemos visto, el ejercicio físico es un desencade-
nante frecuente de diferentes eventos de hipersensibili-
dad (asma, rinitis, ana�laxia, eccema y urticaria) que pue-
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den deteriorar el rendimiento. Aunque es poco frecuente, 
la ana�laxia inducida por ejercicio (AIE) es una forma ex-
trema de hipersensibilidad y de eventual muerte súbita en 
atletas123.
Algunos casos de AIE ocurren solo con el ejercicio como 
factor desencadenante, y en otros casos existe la relación 
entre la ingesta de alimentos y el posterior desarrollo de 
la ana�laxia. También es necesario diferenciar en los ca-
sos de ana�laxia desarrollados durante el ejercicio, de re-
acción a picaduras de himenópteros o enfermedad sub-
yacente como la mastocitosis sistémica con mutaciones 
activadoras de kit tirosina quinasa que aumenta el ries-
go de ana�laxia en general. Algunos de los casos de AIE 
se desarrollan en atletas con antecedentes de urticaria co-
linérgica donde se eleva la temperatura corporal duran-
te la práctica deportiva, o con urticaria inducida por el 
frío en quienes hacen ejercicio en condiciones de clima 
frio, o con urticaria crónica que tienen autoanticuerpos 
del receptor IgG, anti-IgE y que se exacerban casualmen-
te durante el ejercicio. En otros casos de AIE sin cofac-
tores identi�cados, la urticaria puede ocurrir de manera 
idiopática124.
Los factores contribuyentes pueden incluir el uso de aspi-
rina o AINE, exposición a altos niveles de polen, picadu-
ras de insectos, extremos de temperatura y humedad o in-
cluso estrés o menstruación125-127.

Consejos útiles antes de realizar ejercicio físico en pa-
ciente con urticaria y ana�laxia inducida por ejercicio
• La principal indicación para evitar aparición de for-

mas agudas de urticaria o de ana�laxia es reconocer y 
evitar la o las causas productoras o desencadenantes.

• Alérgenos alimentarios conocidos deben ser evitados 
6 hs antes del ejercicio físico.

• En caso de niños y adolecentes es necesario un trabajo 
multidisciplinario con los padres, profesores de educa-
ción física, club y/o escuela para explicar la patología, 
las precauciones que deben tomarse, elegir el tipo de 
deporte a realizar y contar con un plan de acción en 
caso de emergencia.

• Antes de comenzar a realizar ejercicio físico, se acon-
seja evaluar el estado de la piel y evitar realizar activi-
dades físicas en caso de estar en brote agudo de urtica-
ria, ya que puede desmejorar con el sudor y el calor.

• La sudoración empeora el prurito, por lo tanto no es 
aconsejable sobreabrigarse. Se puede vaporizar la piel 
con un spray de agua para disminuir la temperatura de 
la piel.

• Entrenarse de forma progresiva permite una mejor 
adaptación �siológica y térmica al ejercicio, y consti-
tuye la mejor manera de prevenir los excesos de calor.

• En verano evitar exposición solar en franja horaria en-
tre las 10 hrs. a 15 hrs por la mayor radiación y calor.

• Evitar uso de betabloqueantes, los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los blo-
queadores de los receptores de angiotensina y blo-
queantes de los canales de calcio.

• Evitar consumo de aspirina y AINE, que aumentan la 
permeabilidad gastrointestinal.

• En caso de requerir estos medicamentos, analizar con 
su alergólogo cada situación en particular.

• Uso de antihistamínicos H1 y H2 previo práctica de-
portiva o de forma continua pueden atenuar la urtica-
ria inducida por ejercicio.

• Formular plan de emergencia personalizado, cómo lle-
var una alerta médica de identi�cación en un disposi-
tivo y hacer ejercicio con un compañero entrenado en 
el manejo de la ana�laxia. Es aconsejable incluir esta 
información de salud en los dispositivos móviles e in-
formación médica de cada paciente.

• Los pacientes deben aprender a reconocer sus prime-
ros síntomas y signos de AIE, e inmediatamente sus-
pender el ejercicio. En muchos casos se anticipan sín-
tomas prodrómicos a la manifestación clínica, como: 
embotamiento, visión de luces centellantes (escoto-
mas), visión borrosa, mareos, etc.

• Ante la aparición de síntomas, el paciente debe adop-
tar la posición de Trendelenburg para facilitar la per-
fusión de órganos vitales. Esto debe ser enseñado al 
paciente y su familia.

• Tanto el paciente como su entorno deben ser entrena-
dos en el uso de epinefrina autoinyectable, la cual debe 
ser utilizada mediante la aplicación por vía intramus-
cular en la cara lateral de uno de los muslos. La inten-
ción es evitar la hipotensión severa que comprometa 
la oxigenación de órganos vitales, hasta que el perso-
nal médico de emergencia lo asista y luego proceda al 
manejo de acuerdo con las pautas internacionales.

• Nunca minimizar un cuadro de ana�laxia, debiéndose 
procurar una rápida evaluación médica de urgencia.

EFECTOS DE LA ACTIVIDAD FÍSICA 
SOBRE LA PSICONEUROINMUNOEN-
DOCRINOLOGÍA

La necesaria conexión que debe realizarse entre los diferen-
tes sistemas que componen el cuerpo humano, como la psi-
quiatría, neurología, inmunología y endocrinología, de cara a 
la curación de patologías y mejora de la salud es objeto de es-
tudio de la ciencia a través del modelo integrador e interdis-
ciplinar de la psiconeuroinmunoendocrinología (PNI) desde 
hace ya muchos años. El estudio de esta ciencia ha provisto 
últimamente evidencia concluyente acerca de la “prevención” 
y el “bienestar” como una estrategia de salud, reconocien-
do que el mantenimiento de una buena salud física, mental 
y emocional es la mejor manera de prevenir enfermedades127.
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Diferentes tipos de estímulos y neurotransmisores que ac-
túan a través de distintas vías generan grandes tensiones 
y están altamente involucrados en las alteraciones del eje 
PNI, lo cual tiene importante implicancias clínicas aso-
ciándose su desequilibrio a una gran cantidad de patolo-
gías128. La evidencia acumulada sugiere que, luego de su ac-
tivación, el sistema inmune (SI) se comunica con el siste-
ma nervioso central (SNC) y puede modi�car la función 
del sistema neuroendocrino mediada principalmente por 
neuropéptidos y citoquinas sintetizadas por células del SI, 
que actuarían en el hipotálamo y la glándula pituitaria129. 
Las emociones, el medioambiente y el estilo de vida son 
los principales factores que inter�eren en el equilibrio130.
Es conocido que el estrés impacta sobre el equilibrio eje 
PNI modulando la respuesta inmune. El eje hipotalámico-
pituitario-adrenal (HPA) a través de la liberaciónde cor-
tisol y catecolaminas (noradrenalina y hormona epinefri-
na), e IFN-γ por parte de linfocitos ¿1, incrementa los 
niveles de citocinas proin�amatorias como IFN-γ, desen-
cadenando una respuesta inmune rápida aunque a la vez 
dañina. A su vez, el cortisol y las catecolaminas disminu-
yen la producción de TNF-α por las células presentado-
ras de antígeno y promueven respuestas ¿2 a través de la 
liberación de interleuquina 10 (IL-10), IL-13 e IL-4. El 
proceso permite que el sistema inmunitario detenga la res-
puesta aguda pero también predispone a las enfermedades 
alérgicas130.
Considerado como un factor in�uyente en el estilo de vida 
de los individuos, el ejercicio físico supone la participación 
de múltiples órganos y sistemas del cuerpo humano. La 
respuesta de adaptación de los sistemas neuroendocrino e 
inmunológico varía con la duración, la intensidad y la cro-
nicidad con que se lleva a cabo la AF129,130.
Posterior al inicio del ejercicio físico, la activación del sis-
tema nervioso simpático estimula la secreción de catecola-
minas y de glucocorticoides que se unen a receptores ex-
presados por los leucocitos sensibles al ejercicio. Por otra 
parte se estimula la actividad del eje HPA, provocando 
la liberación de hormona liberadora de corticotropina 
(CRH), hormona adrenocorticotró�ca (ACTH) y corti-
sol129. En suma, los aumentos sustanciales en la hemodina-
mia, como aumentos en el gasto cardíaco, vasodilatación 
vascular y �ujo sanguíneo, acompañan la movilización y 
salida al lecho vascular y de reservorios pulmonar, hepáti-
co y/o esplénico, siendo responsables también de la redis-
tribución de los leucocitos al compartimiento sanguíneo 
provocando una leucocitosis transitoria, observada princi-
palmente en deportes de alta exigencia.
Como se ha comentado anteriormente, muchos de los 
cambios inmunes que ocurren durante la AF, son fuerte-
mente in�uenciados por la interacción del sistema nervio-
so simpático y activación del eje HPA donde, además, el 

cortisol actúa como mediador antiin�amatorio y la adre-
nalina regula en baja la producción de las citocinas in�a-
matorias, como se ha demostrado con la IL-1β y el TNF-α. 
También puede promover el cambio de isotipo de los ma-
crófagos al tipo antiin�amatorio (M2) y reducir así la in-
�ltración en el tejido adiposo, lo que resulta en una reduc-
ción en la producción de citoquinas in�amatorias130.
La mayor parte de la literatura publicada actualmente su-
giere que la exposición al ejercicio agudo o crónico es “in-
munoestimulantes” y se ha utilizado para aumentar la 
efectividad de la respuestas a vacunas en pacientes “en ries-
go”. Esto puede obedecer a reducciones en la in�amación, 
mantenimiento de la masa tímica, alteraciones en la com-
posición de las células inmunes “más viejas” y “más jóve-
nes”, inmunovigilancia mejorada y/o la mejora del estrés 
psicológico131, aunque las relaciones dosis-respuesta y la 
modalidad óptima de ejercicio a emplear para esta indica-
ción merecen más estudio62.
Si bien la respuesta adaptativa de los sistemas neuroendo-
crino e inmunológico varía con la duración, la intensidad 
y la cronicidad con que se lleva a cabo la AF, comprender 
cómo el ejercicio puede moderar el efecto negativo del es-
trés y mantener la función del SI hacia un per�l ¿1, es 
probable que estos efectos se acumulen con el tiempo y 
formen adaptaciones inmunológicas ante la práctica del 
ejercicio regular y de moderada intensidad.
En efecto, el ejercicio es una poderosa herramienta de in-
tervención terapéutica conductual que tiene el potencial 
de mejorar la inmunidad y plantea la necesidad de imple-
mentar estrategias de intervención basadas en el estilo de 
vida de las personas

CONCLUSIONES

Se presentan aquí evidencias rea�rmando que la AF regu-
lar y regulada presenta efectos de bene�cio en todos los ni-
veles orgánicos, tales como el metabólico, el inmunológi-
co y el psicológico.
Las enfermedades alérgicas involucran desequilibrios in-
munes, sobre los que la AF puede interferir de manera po-
sitiva, con lo cual necesita ser considerada por el alergó-
logo al momento de consensuar con el paciente su trata-
miento. La educación en estas medidas deben extender-
se al entorno del paciente, sobre todo en circunstancias de 
mayor gravedad como en los casos de asma y de ana�laxia.
La alergología representa un adecuado exponente de la 
Medicina Personalizada, dentro de la cual debe evaluarse 
el tipo de afectación y la condición de gravedad en cada 
paciente. Es entonces que el alergólogo instruirá al pacien-
te sobre el bene�cio de la actividad física, y lo orientará 
respecto del tipo, condiciones y medidas para su práctica 
habitual.
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(objetivos) y el resumen del fundamento lógico. No se de-
ben incluir datos ni conclusiones.
Métodos. Se debe describir claramente la selección de los 
sujetos y sus características epidemiológicas. Identificar 
los métodos, aparatos (nombre y dirección del fabricante) 
y procedimientos que permitan reproducir los resultados. 
Proporcionar referencias de métodos acreditados inclui-
dos los estadísticos. Describir brevemente los métodos no 
bien conocidos o aquellos que han sido modificados.
Se debe nombrar la autorización del comité de ética insti-
tucional que aplique y la concordancia con la Declaración 
de Helsinki en su última adaptación.
En el caso de ensayos con medicamentos, se debe acla-
rar la aplicación del ICH (International Conference in 
Harmony) y de la resolución ANMAT vigente a la fecha 
de realizado el estudio. Si se trata de animales, nombrar si 
se cumplieron normas institucionales, de consejos nacio-
nales o de leyes nacionales que regulen el cuidado y uso de 
animales de laboratorio. Describir los métodos estadísti-
cos para verificar los datos presentados. Describir todos 
los procedimientos: aleatorización, abandono de proto-
colos, software (ej.: epi info).
Resultados. Se cuantificarán y presentarán con indicado-
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res apropiados de error (ej.: intervalos de confidencia). No 
depender sólo de p. Se debe seguir una secuencia lógica de 
los resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos 
de cuadros ni ilustraciones. Limitar su número a las estric-
tamente necesarias Solo destacar o resumir las observacio-
nes importantes. Evitar el uso no técnico de términos esta-
dísticos (ej.: muestra, azar, normal, significativo, etc.).
Discusión. Hacer hincapié en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio y en las conclusiones que se derivan 
de ellos o pertinentes para la investigación futura. No re-
petir lo expresado en otras secciones. Establecer nexos en-
tre objetivos y resultados. Relacionar con los resultados 
de otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las 
debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirán aquellas instituciones o 
personas que han sido esenciales por su ayuda técnica, 
por apoyo financiero o por conflicto de intereses.

C.  Comunicaciones rápidas
El Consejo Editor considerará artículos de no más de 5 
hojas y dos tablas o figuras resumiendo resultados expe-
rimentales de excepcional importancia o urgencia, que 
requieran una rápida publicación. Los autores deberán 
identificar y justificar estos artículos en la carta de pedi-
do de evaluación. El formato y características serán idén-
ticos a los artículos originales. Si son aceptados, serán pu-
blicados a la brevedad. Los editores pueden elegir (luego 
de notificarlo) considerar estos artículos para su publica-
ción regular.

D.  Comunicaciones breves y reportes de casos
Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientí-
ficas breves serán considerados para esta sección. Estos ar-
tículos deben contar con un título corto en español e in-
glés, no exceder las tres páginas y una tabla o figura. No 
deberán contar con más de 10 referencias que sean rele-
vantes. No requiere resumen o abstract.

E.  Cartas al Editor
Cartas cortas referidas a artículos publicados recien-
temente en AAIC y otros aspectos de particular inte-
rés para la especialidad, serán evaluados por el Consejo 
Editorial. Tendrá un pequeño título en español e inglés. 
Será precedida por el encabezado “Sr. Editor:” y deben 
contar con menos de 500 palabras, incluyendo datos bre-
ves en formato de tabla. Contará con un máximo de 5 re-
ferencias bibliográficas.
Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo 
Editorial enviará copia de la carta al autor del artículo re-
ferido, dando oportunidad en el mismo número de edi-
ción de la carta, de contestar o comentar la consulta y/u 
opinión del autor de la carta, con las mismas limitaciones 
de extensión.

F.  Artículos de revisión
Se aceptarán los artículos de revisión de temas concer-
nientes a Alergia e Inmunología o a cualquier tema rela-
cionado con la especialidad. Estos serán solicitados por 
el Consejo Editorial a autores específicos. Se otorgará 
prioridad a las revisiones relacionadas con aspectos con-
trovertidos o relacionados con programas de Educación 
Médica Continua. Deben contar con menos de 20 carillas 
y con el número de referencias adecuadas para la impor-
tancia del tema. Se debe aclarar la metodología para loca-
lizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.
El formato será similar a la de los artículos origina-
les, excepto que no contará con Material y Métodos ni 
Resultados. Se pueden utilizar subtítulos para lograr una 
mejor presentación didáctica.
G.  Artículos de opinión
Los artículos de Opinión serán solicitados exclusivamen-
te por el Consejo Editorial a autores específicos sobre te-
mas de particular interés y/o debate.

H.  Cesión de derechos

Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del 
artículo a Archivos de Alergia e Inmunología Clínica en 
el caso de que el manuscrito sea publicado. El/los abajo 
firmante/s declaran que el artículo es original, que no in-
fringe ningún derecho de propiedad intelectual u otros 
derechos de terceros, que no se encuentra bajo conside-
ración de otra publicación y que no ha sido previamente 
publicado. El/los autor/es confirman que han revisado y 
aprobado la versión final del artículo.

I.  Lista de control

☐ Carta de solicitud de presentación con la transferen-
cia de los derechos

☐ Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
☐ Manuscrito en formato Word
☐ Números de página en extremo superior derecho
☐ Doble espacio
☐ Nombre completo de los autores y sus grados 

académicos
☐ Afiliaciones institucionales y recursos de fondos 

(sponsorización)
☐ Dirección del Autor encargado de la Correspondencia 

(incluyendo e-mail)
☐ Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma 

al título)
☐ Resumen y Abstract (no más de 250 palabras)
☐ Lista de palabras clave y de Keywords
☐ Lista de abreviaturas y acrónimos
☐ Secciones iniciadas en páginas separadas
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☐ Referencias a doble espacio en página separada, res-
petando formato

☐ Epígrafes a doble espacio en páginas separadas
☐ Figuras y fotos en formato digital compatible
☐ Tablas a doble espacio
☐ Nota de copyright
J.  Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona.


