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Cerrando este año 2024, ponemos en vuestra considera-

ción una guía de Alergia a Alimentos, confeccionada por el 

Comité del Tema, de la Asociación Argentina de Alergia e 

Inmunología Clínica. Esta presentación, en la situación actual 

de incremento del conocimiento sobe la alergia a alimentos, 

nos lleva a tener este importante apoyo para la práctica aler-

gológica, alergia dermatológica, medicina pediátrica, hemato-

logía, neurología, medicina interna y enfermedades digestivas.

Juan Carlos Muiño

GUÍAS | GUIDES

GUÍA DE ACTUALIZACIÓN DE METODOLOGÍA 

DIAGNÓSTICA DE ALERGIAS ALIMENTARIAS. 

COMITÉ DE ALERGIA ALIMENTARIA Y ANAFILAXIA. 

ASOCIACIÓN ARGENTINA DE ALERGIA E 

INMUNOLOGÍA CLÍNICA.

El diagnóstico de alergia alimentaria (AA) es “individual” y “es-

pecífi co” para cada paciente, con lo cual restringirse a un pro-

tocolo para su manejo pretende encasillar o generalizar los di-

ferentes matices que presenta esta entidad. De todas mane-

ras, debemos orientar la búsqueda del agente responsable de 

los síntomas, basándonos en evidencia científi ca que remarca 

que el diagnóstico se apoya principalmente en la historia clí-

nica. La anamnesis debe ser dirigida en el contexto clínico y 

epidemiológico de la AA, abordando otros posibles diagnósti-

cos diferenciales. El siguiente paso para arribar a un diagnósti-

co correcto, se obtiene seleccionando e interpretando adecua-

damente los estudios complementarios, como el test cutáneo 

de lectura rápida skin prick test (SPT), determinación de inmu-

noglobulina E (IgE) sérica específi ca (IgEs), para los alimentos 

desencadenantes de la reacción ante la sospecha de alergia ali-

mentaria mediada por IgE y dietas de exclusión con posterior 

provocación en los casos de alergias no IgE mediadas.

Natalia Petriz, Florencia Baillieau, Cecilia Cavallo, Karina 
López, María Eugenia Gervasoni, Paula Sarraquigne, 
Mauricio Colella, María Sol Reyes, Jorge Martínez, 
Paola Schmidt, Mónica Matta Ruffolo, Andrea Irene 
Mariño, Mercedes Lucero, Valeria Magalí Lisanti, Victoria 
Coomans, Silvana Monsell, Melisa Sabeh, Claudio Parisi

ARTÍCULO DE REVISIÓN | REVIEW ARTICLE

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DE 

ORIGEN INMUNOLÓGICO EN PACIENTES VIH 

POSITIVOS. REVISIÓN DEL TEMA

La terapia antirretroviral ha permitido disminuir la mortalidad 

y las comorbilidades asociadas a la infección por VIH; sin em-

bargo, las reacciones adversas, en especial las Tipo B, de ori-

gen inmunológico a la TAR, como a fármacos de uso rutina-

rio como trimetoprima sulfametoxazol, itraconazol o antifími-

cos, son de 10 a 100 veces más frecuentes en pacientes VIH. 

Factores genéticos, la presencia de coinfecciones, la polifarma-

cia, la defi ciencia de glutatión y la actividad de la proteína Tat 

pueden contribuir en su presentación clínica. Las manifestacio-

nes cutáneas son las más frecuentes, principalmente con exan-

temas morbiliformes, con resolución en la mayoría de los ca-

sos bajo manejo farmacológico; no obstante, otros tipos me-

nos frecuentes de reacciones adversas inmunomediadas (IM-

ADR), pueden asociase a un mayor riesgo de morbilidad y 

mortalidad. Existen diversos mecanismos asociados a la pre-

sentación de las IM-ADR, los cuales se basan en la clasifi cación 

de Gell y Coombs. El diagnóstico clínico es una herramienta 

vital cuando se sospecha de IM-ADR; adicionalmente, existen 

pruebas de uso en alergología que pueden apoyar el aborda-

je clínico y aunque su utilidad es de bajo uso en nuestro me-

dio, se encuentra evidencia científi ca de la utilidad de los pro-

tocolos de desensibilización para los casos indicados. El conoci-

miento de las IM-ADR en el contexto de la infección por VIH, 

facilita la detección temprana de cuadros clínicos graves como 

de aquellos en los que, bajo el manejo farmacológico y obser-

vación, no se encuentra indicado el cambio de TAR.
Jairo Muñoz Cerón, Jorge Hernán Piraquive Vallejo, 
Jaime Yepes Alzate, Edgar Ochoa Brito, Carlos Hernán 
Quintero Bejarano, Santiago Sánchez Pardo

ARTÍCULO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE
ESTUDIO DE AFINIDAD DE 

METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA POR 

LIGANDOS NATURALES Y POR NARINGENINA 

COMO POSIBLE INHIBIDOR

Los resultados de la evaluación in silico permiten sugerir que la 

patogenicidad de las variantes se podría deber a su mayor afi ni-

dad por FAD y MTHF, lo que disminuiría la disponibilidad de li-

gando para la variante normal, pero los complejos formados se-

rían no funcionales debido a que las conformaciones que adop-

tarían los ligandos unidos están lejos de las que permiten la in-

teracción requerida por la enzima. La disminución de ligando li-

bre y la inefi ciencia de las conformaciones en las variantes pa-

tológicas determinarían el défi cit de función observado en los 

pacientes. En cuanto a NGN como inhibidor específi co, se des-

carta porque las energías de unión a la cavidad que une FAD 

y MTHF fueron positivas. En cambio, su derivado por deglico-

silación, NRGNN, podría ocupar dicha cavidad en espacios que 

ocuparía el MTHF. Sin embargo, aunque de esta manera podría 

inhibir la reducción del MTHF, su afi nidad es menos de la mitad 

de la del MTHF, lo que determinaría que su actividad inhibitoria 

sea dependiente de una alta concentración intracelular
Sadí Cossy Isasi
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Cerrando este año 2024, se presentan trabajos que dan un gran aporte al aspecto teórico práctico de la especiali-
dad aplicable a múltiples aspectos de la medicina, así como explorar nuevos caminos en descifrar informaciones 
no bien conocidas de la genética y su utilidad en el tratamiento de estas patologías.
En este número ponemos en vuestra consideración una guía de Alergia a Alimentos, confeccionada por el 
Comité del Tema, de la Asociación Argentina de Alergia e Inmunología Clínica. Esta presentación, en la situa-
ción actual de incremento del conocimiento sobe la alergia a alimentos, nos lleva a tener este importante apoyo 
para la práctica alergológica, alergia dermatológica, medicina pediátrica, hematología, neurología, medicina in-
terna y enfermedades digestivas. 
Otro aspecto presentado aquí son las reacciones a drogas en pacientes que padecen HIV y reciben drogas de ori-
gen inmunológico. Este trabajo es un gran aporte que nos llega desde Colombia y abre un espectro de reaccio-
nes inmunológicas en aquellos pacientes que cursan la infección HIV. La presencia de múltiples reacciones, ta-
les como enfermedades ampollares, fi brosis pulmonar, compromisos hematológicos, digestivos, renales, hacen a 
este trabajo de revisión una importante puesta al día de lo que debemos tener en cuenta en la atención de esta pa-
tología y otras donde se usan drogas con capacidad para agredir al sistema inmunológico del paciente, tanto con 
HIV como otras no HIV, por ejemplo, los anticonvulsivos.
Por último, presentamos un trabajo y modelo de diversos efectos que tiene el gen de la metilentetrahidrofola-
to reductasa (MTHFR) presentado por invitación al Profesor Dr. Sadi Cossy Isasi. Él analiza los efectos del gen 
en patologías diversas, diferentes de las de la trombofi lia, su primer aspecto, y actualmente se conecta con asma, 
alergia, IL-17, aspectos metabólicos del ácido fólico y vitamina B12, su impacto en repuesta inmune, así como 
el uso de fl avonoides y su implicancia en infl amación, oxidación y anticancerígenas. Su aplicación es de un am-
plio horizonte
Esperamos que este número 4 del volumen 55 sea de gran interés para los lectores.

Dr. Juan Carlos Muiño
Editor de la revista Archivos de Alergia e Inmunología Clínica (AAeIC)

jcmuino@gmail.com
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Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2024;55(4):131. https://DOI.org/10.53108/AAIC/202404/0131-0131

 Closing between 2024, works are presented that make a great contribution to the theoretical and practical as-
pect of the specialty applicable to multiple aspects of medicine. As well as exploring new ways in deciphering in-
formation not well known about genetics and its usefulness in the treatment of these pathologies
In this issue we put for your consideration, a guide Allergy to Breaths, prepared by the Subject Committee, 
of the Argentine Association of Allergy and Clinical Immunology. Th is presentation, which in the current si-
tuation of increasing knowledge about food allergy, leads us to have this important support for: allergologi-
cal practice, dermatological allergy, pediatric medicine, hematology, neurology, internal medicine, and digesti-
ve diseases. 
Another aspect presented here is drug reactions in patients suff ering from HIV. Th is work is a great contribu-
tion that comes to us from Colombia and opens a spectrum of immunological reactions in those patients who 
are HIV infected. Th e presence of multiple reactions, such as blistering diseases, pulmonary fi brosis, hematolo-
gical, digestive, and renal compromises, make this review work an important update of what we must take into 
account in the care of this pathology and others, where drugs with the capacity to attack the immune system of 
the patient are used, both with HIV and other non-HIV, anti-convulsant example.
Finally, we present a work and model of various eff ects of the Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
gene presented at the invitation of Professor DR Sadi Cossy Isasi. He analyzes the eff ects of the gene in various 
pathologies, diff erent from those of Th rombophilia, its fi rst aspect and is currently connected with Asthma, 
Allergy, IL 17, metabolic aspects of folic acid and vitamin B12 its impact on immune response, as well as the use 
of fl avonoids and their implication in infl ammation, oxidation and anti-cancer. Its application is broad
We hope that this issue 4 of volume 55 will be of great interest to readers

Dr. Juan Carlos Muiño
Editor - Archivos de Alergia e Inmunología Clínica (AAeIC)

jcmuino@gmail.com



132

GUÍAS

GUÍA DE ACTUALIZACIÓN DE METODOLOGÍA 
DIAGNÓSTICA DE ALERGIAS ALIMENTARIAS. COMITÉ 
DE ALERGIA ALIMENTARIA Y ANAFILAXIA. ASOCIACIÓN 
ARGENTINA DE ALERGIA E INMUNOLOGÍA CLÍNICA.

Update Guide to Diagnostic Methodology for Food Allergies

Natalia Petriz1, Florencia Baillieau2, Cecilia Cavallo3, Karina López4, María Eugenia Gervasoni4, Pau-
la Sarraquigne5, Mauricio Colella6, María Sol Reyes7, Jorge Martínez8, Paola Schmidt9, Mónica Matta 
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vana Monsell15, Melisa Sabeh16, Claudio Parisi1
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1. Introducción
2. Historia clínica
3. Alergias IgE mediadas

3.1. IgE específi ca y pruebas cutáneas: test cutáneo de 
lectura rápida (prick test)

3.2. Diagnóstico molecular por componentes
3.3. Test de activación de basófi los (BAT)

4. Alergias no IgE mediadas
4.1. Test de parche
4.2.  Laboratorio
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6.1 ¿Cuándo indicamos una prueba de provocación 
controlada?

6.2 ¿Qué tenemos que tener en cuenta antes de 
indicarla?

7. Métodos no válidos para el diagnóstico de alergia 
alimentaria

8. Conclusión
9. Referencias bibliográfi cas

1. INTRODUCCIÓN

¿CÓMO SE HACE EL DIAGNÓSTICO DE ALERGIA 
ALIMENTARIA?
El diagnóstico de alergia alimentaria (AA) es “individual” 
y “específi co” para cada paciente, con lo cual restringirse a 
un protocolo para su manejo pretende encasillar o genera-
lizar los diferentes matices que presenta esta entidad. De 
todas maneras, debemos orientar la búsqueda del agen-
te responsable de los síntomas, basándonos en evidencia 
científi ca que remarca que el diagnóstico se apoya princi-
palmente en la historia clínica. La anamnesis debe ser di-
rigida en el contexto clínico y epidemiológico de la AA, 

1. Hospital Italiano de Buenos Aires.

2. Centro de Alergia Mar del Plata. Buenos Aires.

3. Hospital San Martín. Paraná, Entre Ríos.

4. Hospital de Niños V. J. Vilela. Rosario, Santa Fe.

5. Sanatorio de Niños - Consultorios del Parque. Rosario, Santa Fe.

6. Hospital Escuela Eva Perón. Granadero Baigorria, Santa Fe.

7. Sanatorio San Carlos Bariloche, Río Negro.

8. Hospital Juan A Fernández. Buenos Aires.

9. Hospital Privado de Rosario. Instituto Gamma. Rosario, Santa Fe

10. Hospital Santojanni. CABA.

11. Hospital Municipal Dr. Leónidas Lucero. Bahía Blanca.

12. Centro de Alergia. CEMAFE. Santa Fe.

13. IAI instituto de Alergia e Inmunología Mendoza.

14. Hospital Británico. Buenos Aires.

15. Hospital General de Niños Dr. Pedro de Elizalde, CABA.

16. Sanatorio 9 de Julio. Tucumán.

Correspondencia: secretaria@aaaeic.org.ar

Los autores declaran no poseer confl ictos de intereses.
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abordando otros posibles diagnósticos diferenciales. El si-
guiente paso para arribar a un diagnóstico correcto, se ob-
tiene seleccionando e interpretando adecuadamente los 
estudios complementarios, como el test cutáneo de lec-
tura rápida skin prick test (SPT), determinación de inmu-
noglobulina E (IgE) sérica específi ca (IgEs), para los ali-
mentos desencadenantes de la reacción ante la sospecha de 
alergia alimentaria mediada por IgE y dietas de exclusión 
con posterior provocación en los casos de alergias no IgE 
mediadas.
Buscando la mayor especifi cidad y certeza diagnóstica, el 
gold standard es la confi rmación con la prueba de provo-
cación oral o “desafi o” (PPO) no siempre necesaria en ca-
sos de alergia IgE mediada que puedan poner en riesgo al 
paciente1.

2. HISTORIA CLÍNICA

El enfoque diagnóstico de la AA comienza con la anam-
nesis y exploración física2. Requiere comprender mecanis-
mos inmunes involucrados, deducidos de una historia clí-
nica (HC) minuciosa3-5.
La utilidad de la anamnesis depende en gran medida de la 
recopilación de los síntomas del paciente y la capacidad 
del evaluador de distinguir entre trastornos provocados 
por la hipersensibilidad alimentaria ya sea inmediata o re-
tardada y otras causas.
Es importante también recabar datos sobre comorbilida-
des atópicas, antecedentes personales y familiares, ya que 
son factores de riesgo para desarrollar AA la historia fa-
miliar de atopía y la presencia de asma o dermatitis atópi-
ca (DA)6.

Una HC detallada orienta hacia el mecanismo fi siopatoló-
gico responsable4,7 (Tabla 1).
La anamnesis debe:

• Identifi car el alimento causal, la relación temporal en-
tre la ingesta y el inicio de los síntomas, y la recurren-
cia en ingestas posteriores3-5,8.

• Indagar acerca del tipo de procesamiento al que el ali-
mento fue sometido ya que tendría importancia en 
ciertos casos.

• Determinar la presencia de cofactores: uso de ciertos 
medicamentos como AINE9, condiciones ambienta-
les extremas, frío, calor, presencia de polen ambiental 
en pacientes sensibilizados al polen10, ingesta de bebi-
das alcohólicas, ejercicio e infecciones agudas y estado 
del ciclo menstrual.

La sintomatología que podemos encontrar en reacciones 
alérgicas inducidas por alimentos es variada y puede impli-
car a diferentes órganos:

-  Piel: eritema, prurito, urticaria, erupción morbilifor-
me, angioedema.

-  Oculares: prurito, eritema conjuntival, lagrimeo, ede-
ma periorbital.

-  Aparato respiratorio superior: congestión nasal, pru-
rito, rinorrea, estornudos, edema laríngeo, ronquera, 
tos seca.

-  Aparato respiratorio inferior: tos, opresión torácica, 
disnea, sibilancias, retracción intercostal, uso de mus-
culatura accesoria.

-  Aparato gastrointestinal: angioedema labial, lingual o 
palatino, prurito oral, náuseas, dolor abdominal, cóli-
cos, refl ujo, vómitos, diarrea.

TABLA 1. Mecanismos, manifestaciones y características clínicas de la alergia alimentaria.

Mecanismos inmunopatológicos Manifestaciones clínicas Características clínicas

IgE mediados

Síndrome de alergia polen-alimento. Prurito y edema en la cavidad oral.

Urticaria/angioedema. Provocados por ingestión o contacto directo.

Rinoconjuntivitis/asma. Se presentan raramente como síntomas aislados. Podrían ser 
provocados por inhalación o aerosolización de proteínas ali-
mentarias.

Hipersensibilidad gastrointestinal 
inmediata

Náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea, provocados por la 
ingesta de alimentos.

Anafi laxia. Reacción multisistémica rápida y progresiva.
Anafi laxia inducida por ejercicio 
dependiente de alimentos.

Cuando la ingesta del alimento es seguida rápidamente por ejer-
cicio generando una reacción multisistémica.

Mixto (IgE y células)

Dermatitis atópica. Se asocia con alimentos en el 30-40% de los niños que presen-
tan eccema moderado o grave.

Gastroenteropatía eosinofílica. Los síntomas varían dependiendo del sitio del sistema gastroin-
testinal involucrado y del grado de infl amación eosinofílica.

No IgE-mediado

Proctitis/proctocolitis. Deposiciones mucosanguinolentas.
Síndrome de enterocolitis inducida 
por proteínas alimentarias (SEIPA).

Exposición crónica: vómitos, diarrea, alteración del crecimiento, 
letargo, acidosis, deshidratación. Reexposición luego de restric-
ción: vómitos, diarrea, hipotensión (2 horas después de la ingesta).

Síndrome de Heiner. Infi ltrados pulmonares, síntomas de vías aéreas superiores, ane-
mia ferropénica, alteración del crecimiento.

Dermatitis de contacto. Eccemas por componentes irritantes de los alimentos.
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-  Aparato cardiovascular: taquicardia (ocasionalmen-
te bradicardia en anafi laxia), hipotensión, pérdida de 
conciencia.

-  Otros: pérdida de conocimiento, convulsiones.

En el examen físico se deberán buscar signos de rinitis, 
asma, dermatitis atópica; y se debe evaluar el estado nutri-
cional (crecimiento pondoestatural).
Debemos considerar diagnósticos diferenciales (Tabla 
2)11.
El valor de la historia clínica es indiscutible; sin embargo, 
puede sobreestimar la presencia de AA, por lo que se re-
quieren más pruebas para confi rmar el diagnóstico. Una 
historia clínica detallada centrada en la reacción alérgica 
permitirá estimar la probabilidad pretest de que el pacien-
te tenga una AA, lo que facilita la toma de decisiones clí-
nicas y terapéuticas11.

3. ALERGIA IGE MEDIADA

3.1. IGE ESPECÍFICA Y PRUEBAS CUTÁNEAS DE 
ALERGIA SKIN PRICK TEST
A partir del mecanismo inmunológico sospechado lue-
go de realizar una minuciosa historia clínica, surge la de-
cisión de los estudios complementarios adecuados para 
confi rmar el diagnóstico (Tabla 3). Ante la sospecha de 

reacción mediada por IgE, se requiere evidencia de sensi-
bilización, es decir presencia de IgE específi ca para el alér-
geno alimentario involucrado, ya sea mediante SPT o me-
dición de valores de IgEs, IgE específi ca para componen-
tes de los alérgenos (diagnóstico molecular) y menos ac-
cesible para la práctica clínica el BAT (test de activación 
de basófi los, por sus siglas en inglés)11

Los resultados positivos (SPT ≥ 3 mm o IgEs ≥ 0,35 
kU/l) tienen poca especifi cidad para la interpretación clí-
nica de las AA, aproximadamente la mitad de las personas 
sensibilizadas son capaces de tolerar el alimento sin reac-
ción14. Una de las razones puede explicarse por la reactivi-
dad cruzada del alérgeno y/o por adquisición de toleran-
cia durante la infancia15.
Niveles elevados de IgEs para un alimento, tienen mayor 
probabilidad de asociarse a reactividad clínica, muchos 
estudios han defi nido umbrales con un valor predictivo 
positivo (VPP) del 95% (Tabla 4). Aunque estos pun-
tos de corte pueden ser muy útiles para diagnosticar AA, 
tienen muchas limitaciones. Estas pruebas por sí solas no 
son defi nitivas, y no es raro que los pacientes toleran un 
alimento incluso con resultados de SPT y la IgEs marca-
damente elevadas.16 Aún así, los puntos de corte del VPP 
del 95%, asociados a una clínica compatible, pueden con-
fi rmar el diagnóstico de alergia alimentaria. Los puntos 
de corte del valor predictivo negativo (VPN) del 50% sig-

TABLA 2. Diagnósticos diferenciales.

Mecanismo Entidad clínica

Metabólico.
Intolerancia a la lactosa
Galactosemia
Intolerancia a FODMAP (oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fermentables).

Farmacológico.

Alimentos ricos en histamina (queso estacionado, embutidos, conservas, chucrut, etc.).
Alimentos liberadores de histamina (frutilla, papaya, vino, kiwi, ananá).
Tiramina (queso estacionado, pescado en vinagre).
Cafeína.
Teobromina (chocolate).
Feniletilamina (chocolate).
α-solanina (papas).
TRPV1 y TRPA1 agonistas (especias, capsaicina, ajo, cebolla, jengibre, wasabi, pimienta).
Glutamato monosódico.
Alcohol.
Serotonina(tomate, banana).
Triptamina (tomate, ciruela).

Tóxicas.
Infecciones gastritis/enteritis.
Intoxicación con histamina (síndrome escombroide por pescados, quesos).

Otras.

Infecciones/posinfecciosas urticaria aguda.
Sobrecrecimiento bacteriano, fúngico.
Insufi ciencia pancreática.
Rinitis gustatoria.
Síndrome auriculotemporal.
Estrés/ ansiedad.
Reacciones psicógenas (fobias, aversión alimentaria).
Síndrome de intestino irritable.
Refl ujo gastroesofágico.
Úlceras pépticas, desórdenes dispépticos.
Alteraciones anatómicas (hernia hiatal, estenosis pilórica, enfermedad de Hirschsprung, fístula traqueoesofágica).
Síndrome carcinoide.
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nifi can 50% o menos de posibilidad de que el paciente re-
accione ante un desafío oral17. Por otra parte, es importan-
te señalar que el nivel de positividad no predice el umbral 
de reacción o la gravedad16.
Los valores de corte de diagnóstico han variado amplia-
mente en diferentes estudios, presumiblemente debido a 
diferencias en las poblaciones de pacientes, la prevalencia 
de la enfermedad y regiones geográfi cas11. Los umbrales de 
SPT e IgEs también pueden depender de la edad y hay in-
formación limitada en niños menores de 2 años. Los valo-
res de corte predictivos son menores en niños pequeños 
y niveles más bajos de IgE específi ca para un alérgeno ali-
mentario puede tener mayor probabilidad de alergia clíni-
ca, aumentando con la edad, siendo válidos independien-
temente de los valores de IgE total17.
En los pacientes con resultados de rango intermedio que 
se encuentran entre el valor de VPN y VPP donde un 
diagnóstico defi nitivo es difícil, a menudo se necesita 
una prueba de provocación oral (PPO) para confi rmar el 
diagnóstico.16

El SPT puede realizarse con alimentos frescos para au-
mentar la sensibilidad; esto es especialmente importante 
para los alérgenos alimentarios que pueden no estar bien 
representados en los extractos de alérgenos, como los alér-
genos lábiles de los alimentos frescos, frutas y verduras y 
alérgenos lipófi los de la pasta de sésamo (tahini) o ciertos 
frutos secos. La utilidad de las pruebas SPT y de IgE espe-
cífi cas puede verse obstaculizada por la calidad de extrac-
tos de alérgenos disponibles. La estandarización de extrac-
tos alérgenos es un aspecto importante para pruebas de 
alergia confi ables11.
La frecuencia de la reevaluación depende de las alergias 
alimentarias específi cas y su historia natural; por ejemplo, 
en la alergia a la leche de vaca o al huevo, que tienden a re-
solver más tempranamente en la vida, se recomienda una 
reevaluación más frecuente en la primera infancia. La eva-

luación periódica de adultos con alergia alimentaria es me-
nos necesaria ya que es probable que la posibilidad de re-
solución espontánea sea baja. Una disminución del nivel 
de IgE sérica específi ca a la cuarta parte del punto de de-
cisión diagnóstica o más del 50% en el último año indi-
can que el paciente puede estar superando la alergia ali-
mentaria a menos que haya experimentado alguna reac-
ción alérgica reciente; estos valores en conjunto con la clí-
nica y otros estudios resultan útiles a la hora de determinar 
el momento más adecuado para realizar un desafío oral y 
evaluar tolerancia17,18.

3.2. DIAGNÓSTICO POR COMPONENTES. 
ESTUDIO MOLECULAR MICROARRAYS
El progreso en el área de biología molecular y el desarro-
llo de tecnologías genéticas han conseguido identifi car y 
caracterizar alérgenos individuales a un nivel molecular, 
lo que permitió el desarrollo de test de diagnóstico mo-
lecular (diagnóstico por componentes), que mide niveles 
de IgE específi ca contra proteínas alergénicas individua-
les19. Estos tests mejoran la precisión diagnóstica de aler-
gia alimentaria mediada por IgE, principalmente en casos 
de alergia a maní y avellana11, ayudan a estratifi car el ries-
go clínico asociado con un patrón de sensibilización espe-
cífi co, aunque la especifi cidad y sensibilidad no son lo su-
fi cientemente confi ables como para reemplazar al PPO20.
El diagnóstico molecular de la alergia mediante microarrays
es un complemento diagnóstico de las pruebas cutáneas y 
otras técnicas in vitro como las técnicas serológicas. Con la 
técnica diagnóstica de microarrays se consigue diferenciar la 
sensibilización frente a distintas proteínas, recombinantes 
o naturales purifi cadas, que pueden estar presentes en ali-
mentos vegetales y pólenes, en ácaros y mariscos o en aves y 
huevos. En pacientes sensibilizados al polen, donde la IgEs 
a alérgenos con reacción cruzada como a los vegetales o los 
frutos secos pueden dar lugar a un resultado falso positivo, 

TABLA 3.

Test diagnósticos para IgE mediadas Justifi cación/resultados

SPT con extracto. 
El tamaño de la roncha refl eja la cantidad de mediadores de mastocitos después de la estimu-
lación con alérgeno

SPT con alimento fresco (prick to prick).

El tamaño de la roncha refl eja la cantidad de mediadores de mastocitos después de la estimula-
ción con alérgeno El uso de alimentos frescos puede aumentar la sensibilidad de las pruebas, ya 
que los alimentos frescos contienen alérgenos que pueden destruirse o excluirse durante la pre-
paración de extractos de alérgenos (p. ej. alérgenos termolábiles o alérgenos lipófi los).

IgEs para alérgenos.
La concentración de IgE en el suero refl eja la cantidad de anticuerpos IgE circulantes dirigidos 
al alérgeno analizado.

IgEs para componentes de alérgenos.
Estudio molecular por microarrays

La IgE frente a componentes alérgenos específi cos que han demostrado ser clínicamente rele-
vantes puede ser más específi ca que IgE a extractos alérgenos completos. El estudio por microa-
rrays puede detectar la reactividad alérgica de un paciente ante 85 a 268 componentes molecu-
lares presentes en alimentos y numerosos pólenes. El diagnóstico basado en componentes per-
mite determinar con mayor precisión qué cantidad de casos se pueden tratar con inmunotera-
pia y cuál ha de ser la composición de la inmunoterapia.

Test de activación de Basófi los (BAT)
La proporción de basófi los activados por alérgenos in vitro refl eja la cantidad de mediadores 
liberados por los basófi los circulantes después de la estimulación con alérgenos. Es funcional, 
la prueba utiliza los basófi los del propio paciente y detecta el efecto de la unión alérgeno-IgE.
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la IgE específi ca al extracto alérgeno puede corresponder a 
una sensibilización sin relevancia clínica11.
El estudio por microarrays, con equipos disponibles 
ALEX o IMMUNOCAP puede detectar la reactividad 
alérgica de un paciente ante 85 a 229 componentes mole-
culares presentes en alimentos, proteínas vegetales (profi li-
nas), proteínas transportadoras de lípidos (LTPs) y nume-
rosos pólenes, fundamentalmente. El diagnóstico basado 
en componentes permite determinar con mayor precisión 
qué cantidad de casos se pueden tratar con inmunotera-
pia y cuál ha de ser la composición de la inmunoterapia11.

3.3. TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (BAT)
Los test celulares parecen ofrecer mayor sensibilidad y es-
pecifi cidad que los test convencionales para diagnóstico de 
AA mediada por IgE. El BAT mide la expresión de marca-
dores de activación en la superfi cie del basófi lo estimula-
do con alérgenos por citometría de fl ujo21. Ha sido pro-
puesto para minimizar el riesgo de reacciones severas en 
los test de provocación, siendo propuesto como test alter-
nativo al PPO.22 Ante resultados dudosos en los test con-
vencionales que miden sensibilización, el BAT efectiva-
mente discrimina niños con alergia clínica de niños sensi-
bilizados pero tolerantes, en casos de alergia a maní y leche 
de vaca23. En estos casos el BAT podría usarse como segun-
do paso para disminuir la necesidad de desafío oral. La uti-
lidad clínica del BAT es promisoria para el diagnóstico y 
manejo de AA mediada por IgE, pero en la actualidad su 
utilidad clínica se ve limitada por su alta demanda técni-
ca (requiere células vivas y equipo de citometría de fl ujo) y 
por la necesidad de estandarización de la analítica.24

4. ALERGIA NO MEDIADA POR IGE

Si de una historia clínica detallada surge la sospecha de 
alergia alimentaria no mediada por IgE, la dieta de eli-
minación y posterior reintroducción del alimento per-
manece como gold standard para confi rmar el diagnós-
tico.25 En estos casos los síntomas son típicamente tar-
díos, desde horas a semanas luego de la ingesta del ali-

mento responsable y principalmente involucran el trac-
to gastrointestinal26,27.

4.1. TEST DE PARCHE
El diagnóstico de AA no IgE mediada generalmente se 
basa en las características clínicas bien defi nidas de los 
diferentes cuadros y en la mejoría sintomática luego de 
la dieta de exclusión, seguida por la confi rmación con la 
prueba de provocación positiva. Dicho proceso diagnós-
tico no está respaldado por las clásicas pruebas, como en 
las IgE mediadas, SPT e IgEs, que suelen ser negativas. Por 
esta razón, se ha propuesto la prueba del parche atópico 
(PPA) como herramienta para el diagnóstico de estos pa-
cientes28. El resultado positivo del PPA se correlaciona con 
la infi ltración de células Th 2 específi cas del alérgeno, que 
secretan interleucina 4 y 13 a las 24 horas después de la co-
locación del parche, y las 48 horas posteriores, se produ-
ce un cambio hacia un patrón Th 1 con la secreción de in-
terferón gamma, evidenciando la reacción retardada tipo 
IV, en lugar de una reacción inmediata tipo I como ocu-
rre en el SPT.
La PPA podría resultar útil principalmente en reacciones 
retardadas y/o mixtas, con síntomas gastrointestinales 
no IgE mediados, dermatitis atópica, esofagitis eosinofí-
licas, y en pacientes que presentan cuadros no tan defi -
nidos, relacionados con trastornos en la motilidad gas-
trointestinal (dolor abdominal, llanto persistente, regur-
gitación, vómitos, diarrea crónica o estreñimiento). Sin 
embargo, su precisión diagnóstica sigue siendo contro-
vertida y no se utiliza de forma rutinaria, debido a la fal-
ta de un proceso estandarizado y la amplia variabilidad 
en la sensibilidad y especifi cidad de los resultados en es-
tudios previos29. Por este motivo, se ha realizado una re-
visión sistemática publicada recientemente, con el objeti-
vo de evaluar la precisión diagnóstica de la PPA en com-
paración con el gold standard del diagnóstico, la PPO, en 
niños afectados por AA gastrointestinales no mediadas 
por IgE, incluyendo alergia a la proteína de leche de vaca 
(APLV). En esta revisión fueron incluidos tanto los cua-
dros clínicos clásicos no mediados por IgE como los tras-

TABLA 4. Valores de corte de pruebas para alergias alimentarias IgE mediadas.

Alimentos IgE Específi ca (95% VPP) IgE Específi ca (50% VPN)
Prueba de Punción Cu-
tánea (95% VPP)

Leche de vaca*
15 kU/L (también se reportó 32) 
&lt;br> Infantes ≤2 años: 5 kU/L

2 kU/L
≥8 mm &lt;br> Infan-
tes ≤2 años: 6 mm

Huevo*
7 kU/L &lt;br> Infantes 
≤2 años: 2 kU/L

2 kU/L
≥7 mm &lt;br> Infan-
tes ≤2 años: 4-5 mm

Maní 15-34 kU/L
2 kU/L si hay historial de reac-
ción &lt;br> 5 kU/L si no hay his-
torial de reacción

≥8 mm &lt;br> Infantes 
≤2 años: 4 mm

Pescado 20 kU/L - ≥8 mm

Frutos secos 20 kU/L -
≥8 mm para nuez &lt;br> 
≥12 mm para anacardo

Sésamo 50 kU/L (86% VPP) - ≥8 mm
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tornos de la motilidad inducidos por alimentos. Esta re-
visión sistemática sugiere que la PPA puede ser una he-
rramienta útil para diagnosticar AA no IgE mediadas, 
especialmente en niños con trastornos de la motilidad 
gastrointestinal inducida por alimentos y sobre todo en 
APLV. 30

A pesar de estos resultados favorables para la PPA, es im-
portante enfatizar que los falsos positivos pueden deter-
minar tratamientos con dietas inadecuadas con probable 
impacto en la nutrición y calidad de vida de los pacientes 
y sus familias. Su empleo deberá ser utilizado con extre-
ma precaución, por manos expertas y siempre confi rman-
do con PPO.

4.2 LABORATORIO EN AA NO IGE MEDIADA
En todos los casos que se asocien con otras enfermedades 
alérgicas como dermatitis atópica, asma, en casos de pre-
sencia de síntomas inmediatos tras ingerir el alimento o en 
casos graves se sugiere evaluar niveles de IgE específi ca31,
principalmente antes de reintroducir el alimento26,32. En 
el síndrome de enterocolitis inducido por proteínas de ali-
mentos (SEIPA), hasta un 30% de pacientes pueden pre-
sentar niveles elevados de IgE específi ca al alimento res-
ponsable, por lo que en estos casos puede considerarse el 
dosaje de IgE específi ca31.
La AA no mediada por IgE Incluye un espectro de des-
órdenes que predominantemente afectan el tracto gas-
trointestinal y como consecuencia pueden haber hallazgos 
anormales de laboratorio26. En el SEIPA es prominente la 
leucocitosis con neutrofi lia, y puede haber anemia mode-
rada, hipoalbuminemia aguda y en casos severos metahe-
moglobinemia y acidosis metabólica31. En niños con proc-
tocolitis, los hallazgos anormales de laboratorio son infre-
cuentes o leves y pueden incluir anemia, eosinofi lia en san-
gre periférica e hipoalbuminemia22,31.
Ante sospecha de enfermedad pulmonar crónica induci-
da por APLV (síndrome de Heiner, hemosiderosis pulmo-
nar), deben evaluarse anticuerpos precipitantes contra la 
proteína de leche de vaca en suero33.

5. AA MECANISMOS MIXTOS

En pacientes con dermatitis/eccemas, donde el mecanis-
mo inmune subyacente es mixto, la sensibilización a alér-
genos alimentarios es frecuente cuando la DA es de mo-
derada a severa34. En caso de reacciones de comienzo in-
mediato, los test que detectan IgE específi ca a alimentos 
seleccionados identifi cados por una historia clínica cui-
dadosa pueden ser usados para reconocer el o los alimen-
tos responsables. En las reacciones tardías, estos test son 
innecesarios35.
En pacientes con DA debemos sospechar AA, teniendo 
en cuenta que el alimento es un factor más que infl uye en 

la infl amación, resultado de una barrera cutánea disfun-
cional que predispone a la sensibilización con alérgenos. 
Reacciones inmediatas no eccematosas, mediadas por IgE 
comienzan dentro de las 2 hs de la ingesta y duran entre 
30 y 150 minutos. Los pacientes presentan síntomas cutá-
neos como fl ushing, urticaria/angioedema, síntomas respi-
ratorios, digestivos, cardiovasculares, neurológicos o ana-
fi laxia. Reacciones tardías o no IgE mediadas que ocurren 
después de las 6 a 48 hs de la exposición al alérgeno ali-
mentario producen una exacerbación de la dermatitis ató-
pica, y son una reacción eccematosa retardada. También 
podemos observar reacciones mixtas: comienzan con re-
acciones inmediatas a la ingesta y son seguidas por exacer-
bación de la DA36.
Los trastornos gastrointestinales eosinofílicos se asocian 
frecuentemente con atopía y presencia de enfermedades 
atópicas como DA, rinitis y/o asma. En estos casos pue-
den hallarse valores elevados de IgEs a alérgenos alimen-
tarios aunque no signifi ca que esos sean los alérgenos gati-
llantes37. En estos cuadros eosinofílicos pueden encontrar-
se valores alterados en el laboratorio como eosinofi lia pe-
riférica, eritrosedimentación y proteína-C reactiva eleva-
das, y según la porción del tracto gastrointestinal afectado, 
puede haber malabsorción con anemia por defi ciencia de 
hierro y/o enteropatía perdedora de proteínas que se ma-
nifi esta como hipoalbuminemia38.

6. PRUEBAS DE PROVOCACIÓN

La PPO controlada o “desafío” es una prueba estándar y 
precisa, utilizada para el diagnóstico de certeza de alergias 
alimentarias4. Este procedimiento consiste en la incorpo-
ración del alimento fresco iniciando por vía oral e incre-
mentando la dosis progresivamente cada 30 minutos hasta 
alcanzar la dosis tolerada o planifi cada. Se deja al pacien-
te en observación durante 2 horas posteriores y se evalúan 
posibles reacciones cutáneas, respiratorias o digestivas an-
tes de darle el alta. Si estas aparecieran en este lapso de 
tiempo, la prueba se confi rma como una respuesta inme-
diata positiva. En caso de ser negativo se da por fi nalizada 
la prueba con la indicación de continuar con la incorpo-
ración del alimento sin cambiar ningún otro componente 
de la dieta, y aguardar la respuesta tardía hasta completar 
las 48 hs del enfrentamiento. Si luego de este tiempo no se 
observan síntomas en el paciente, se considerará a la prue-
ba de provocación negativa y se descarta el diagnóstico, o 
por el contrario si aparecen síntomas sugestivos de alergia 
se confi rma con total certeza.
Esta prueba debe ser realizada por profesionales entrena-
dos, en un ambiente controlado, preferentemente en un 
medio hospitalario, por la posibilidad de complicaciones 
que requieran la intervención de un equipo médico entre-
nado y una complejidad para revertir una reacción sistémi-
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ca. Estas podrían ser de variable severidad, desde un brote 
urticariano hasta una anafi laxia con compromiso de la vía 
aérea (0,8-1% de los casos). 
Existen diferentes protocolos para realizar la confron-
tación con el alérgeno previamente excluido. El desa-
fío con Alimentos Doble Ciego Controlado con Placebo 
(DBPCFC) es la prueba más precisa gold standard para 
diagnosticar la AA. Sin embargo, debido a los costos y al 
tiempo de este procedimiento, en la práctica clínica los de-
safíos de alimentos simples ciegos y abiertos son los más 
frecuentemente utilizados6.

6.1. ¿CUÁNDO INDICAMOS UNA PRUEBA DE 
PROVOCACIÓN CONTROLADA?
La PPO se indica para confi rmar o excluir en última ins-
tancia el diagnóstico de AA cuando las IgE específi cas 
y pruebas cutáneas son dudosas, negativas o no conclu-
yentes, cuando está la probabilidad de tolerar el alimen-
to de acuerdo con la historia del paciente y en protoco-
los de investigación. Es el método recomendado para es-
tudiar síntomas subjetivos (incluyendo dolor abdomi-
nal, prurito oral, migraña o molestias articulares) o cuan-
do se investigan reacciones tardías o síntomas crónicos 
(dermatitis atópica, reacciones digestivas aisladas o urti-
caria crónica).
Los desafíos abiertos suelen ser el primer enfoque en la 
práctica clínica, particularmente cuando se sospechan re-
acciones agudas mediadas por IgE con signos objetivos y 
cuando la probabilidad de un resultado negativo es alta. 
También son apropiados en niños pequeños con reaccio-
nes de tipo inmediato que tienen menos probabilidades de 
tener reacciones psicológicas y en pacientes con síndrome 
de alergia oral relacionado con el polen, ya que es difícil 
cegar frutas y verduras y mantener su alergenicidad.6

Cualquier protocolo implica algún nivel de riesgo para el 
paciente y es importante considerar la gravedad potencial 
de una reacción antes de emprender el desafío y evaluar a 
cada paciente en particular. Muchas familias a las que se 
les ofrece pueden rechazarla por temor al procedimiento 
o falta de apreciación de los benefi cios, con lo cual hay que 
realizar el asesoramiento adecuado, otorgar toda la infor-
mación necesaria para la confi anza y la predisposición del 
paciente y su familia. Ello sumado a que el procedimiento 
requiere tiempo, elevado costo y conlleva un riesgo poten-
cial para el niño.5

6.2. ¿QUÉ TENEMOS QUE TENER EN CUENTA 
ANTES DE INDICARLA?
Los criterios de exclusión para la PPO pueden incluir una 
historia reciente de anafi laxia al alimento específi co que se 
va a probar, resultados de la prueba por encima del 95% 

de los puntos de corte del VPP, infecciones agudas, angi-
na de pecho inestable, enfermedad atópica crónica e ines-
table, embarazo y uso de medicamentos que pueden en-
mascarar, mejorar o perjudicar el tratamiento de una reac-
ción. Estos medicamentos incluyen antihistamínicos, neu-
rolépticos, AINE, inhibidores de la ECA, corticoides ora-
les (más de 5 mg por día) y betabloqueantes. Los agonistas 
b2-inhalados y los corticoides tópicos podrían continuar 
si se mantienen en un nivel fi jo, ya que la interrupción de 
estos medicamentos puede poner en peligro la interpreta-
ción del resultado del desafío.

7. MÉTODOS NO VÁLIDOS PARA EL 
DIAGNÓSTICO DE AA

Existen numerosas pruebas que pretenden ser de utilidad 
en el diagnóstico de alergia mediada por IgE; por ejem-
plo, el dosaje de IgG o subclases de específi ca para el ali-
mento, estudios genéticos de saliva. Sin embargo, les fal-
ta evidencia y validación rigurosa para respaldar su uso. 
No existe ninguna justifi cación y existen cuestiones éti-
cas en torno a la realización de tales estudios. Dado que 
el uso de pruebas no validadas a menudo se realiza sin 
evaluación clínica previa y sin diferenciación entre aler-
gia o intolerancia alimentaria mediada por IgE, mixta y 
no mediada por IgE, el uso de tales pruebas conlleva ries-
gos signifi cativos, a saber, restricciones dietéticas innece-
sarias que pueden estar asociadas con compromiso die-
tético, aumento de costos y reducción de la calidad de 
vida; y por el contrario, la liberación dietética puede es-
tar asociada con una posible exposición a los alérgenos 
culpables11.

8. CONCLUSIONES

La historia clínica es clave para el diagnóstico AA. Con la 
sospecha de AA mediada por IgE, tanto los SPT como las 
IgEs para el alimento sospechoso nos van a evidenciar sen-
sibilización y sobre la combinación de la historia con los 
resultados de las pruebas, se determinará si se requiere una 
PPO para precisar el diagnóstico. La PPO es mandatoria 
en los casos de sospecha AA no IgE mediadas luego de una 
dieta de evitación con resolución de la sintomatología. Las 
PPO son el gold estándar para el diagnóstico de AA. Es ex-
tremadamente importante hacer un diagnóstico correcto 
de AA, para evitar por un lado el subdiagnóstico y el ries-
go de vida por exposición al alérgeno causal, y por otro el 
sobrediagnóstico a fi n de no realizar dietas restrictivas in-
necesarias, no solo por el empeoramiento de la calidad de 
vida sino también por el riesgo nutricional especialmente 
en pacientes pediátricos.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DE 
ORIGEN INMUNOLÓGICO EN PACIENTES VIH 
POSITIVOS. REVISIÓN DEL TEMA

Adverse drug reactions of immunological origin in HIV-positive 

patients. Topic review

Jairo Muñoz Cerón1,2, Jorge Hernán Piraquive Vallejo2, Jaime Yepes Alzate2, Edgar Ochoa Brito2, 
Carlos Hernán Quintero Bejarano, Santiago Sánchez Pardo3

RESUMEN

La terapia antirretroviral ha permitido disminuir la mortalidad y las comorbili-
dades asociadas a la infección por VIH; sin embargo, las reacciones adversas, en 
especial las Tipo B, de origen inmunológico a la TAR, como a fármacos de uso 
rutinario como trimetoprima sulfametoxazol, itraconazol o antifímicos, son de 
10 a 100 veces más frecuentes en pacientes VIH. Factores genéticos, la presen-
cia de coinfecciones, la polifarmacia, la defi ciencia de glutatión y la actividad de 
la proteína Tat pueden contribuir en su presentación clínica. Las manifestacio-
nes cutáneas son las más frecuentes, principalmente con exantemas morbilifor-
mes, con resolución en la mayoría de los casos bajo manejo farmacológico; no 
obstante, otros tipos menos frecuentes de reacciones adversas inmunomedia-
das (IM-ADR), pueden asociase a un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. 
Existen diversos mecanismos asociados a la presentación de las IM-ADR, los 
cuales se basan en la clasifi cación de Gell y Coombs. El diagnóstico clínico es 
una herramienta vital cuando se sospecha de IM-ADR; adicionalmente, existen 
pruebas de uso en alergología que pueden apoyar el abordaje clínico y aun-
que su utilidad es de bajo uso en nuestro medio, se encuentra evidencia cien-
tífi ca de la utilidad de los protocolos de desensibilización para los casos indi-
cados. El conocimiento de las IM-ADR en el contexto de la infección por VIH, 
facilita la detección temprana de cuadros clínicos graves como de aquellos en 
los que, bajo el manejo farmacológico y observación, no se encuentra indica-
do el cambio de TAR.

Palabras clave: hipersensibilidad a las drogas, erupciones por medicamen-

tos, VIH-1, terapia antirretroviral altamente activa. 

ABSTRACT

Antiretroviral therapy has allowed diminishing mortality and comorbidities as-
sociated to HIV infection; however, side effects, especially Type B from immuno-
logical origin to ART, and those associated to routinely used drugs such as tri-
methoprim, sulfamethoxazole, itraconazole or antifungals, are up to 100 times 
higher in frequency in HIV patients. Genetic factors, coinfections, polypharmacy, 
glutathione defi ciency, and Tat protein activity may contribute to its clinical on-
set. Cutaneous manifestations are the most frequent, mainly morbilliform rash, 
which heals in most cases after and comprehensive pharmacological approach; 
however, other less frequent types of adverse reactions of immunological ori-
gin, IM-ADRs, may be associated with a signifi cant likelihood of morbidity and 
mortality. There are several mechanisms based on the Gell and Coombs clas-
sifi cation that allow the presentation of IM-ADRs. Clinical diagnosis is a funda-
mental tool when IM-ADRs is suspected; nevertheless, there is evidence using 
desensitization protocols and immune resources to lean clinical approach and 
to treat specifi c cases. Understanding IM-ADRs in the context of HIV infection 
will facilitate early detection of life-threatening clinical presentations as well as 
those in which a change in ART could be put off under proper pharmacologi-
cal management and observation.

Keywords: drug hypersensitivity, drug eruptions, VIH-1, highly active antiretro-
viral therapy.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el Virus de la Inmunodefi ciencia Humana 
(VIH) es considerada como una de las principales pande-

mias de la humanidad. En promedio, 1,5 millones de per-
sonas contrajeron la infección por el VIH en 20221. En 
Colombia se diagnosticaron 12.919 casos de VIH en el 
mismo año2. Gracias a la Terapia Antirretroviral (TAR) la 
mortalidad y las comorbilidades en los pacientes VIH po-
sitivos han disminuido en el mundo, llevando a considerar 
esta enfermedad como una patología crónica y tratable1. 
Sin embargo, las Reacciones Adversas a los Medicamentos 
(RAM) son frecuentes en los pacientes que reciben la 
TAR3,4; factores genéticos, la presencia de coinfecciones 
o infecciones latentes, la polifarmacia, el grado de inmu-
nosupresión, alteraciones metabólicas y la actividad de la 
proteína viral Tat pueden contribuir en su presentación5,6.
Las RAM se pueden clasifi car en 2 tipos. Las Tipo A son 
las más frecuentes, son predecibles y están en relación con 
las propiedades intrínsecas del medicamento. La gran ma-
yoría se producen como resultado de un aumento en la ac-
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ción farmacológica del medicamento cuando se adminis-
tra a la dosis terapéutica habitual7. Las Tipo B, son reac-
ciones que no se relacionan con las acciones farmacoló-
gicas del medicamento y, por tanto, son impredecibles. 
Excepcionalmente son dosis dependientes y con una mor-
bimortalidad superior a las de Tipo A. Dentro de este tipo 
están las reacciones de hipersensibilidad (RH) mediadas 
por mecanismos inmunológicos, las cuales se evidencian 
en aumento7.
Las Reacciones Adversas a Medicamentos Inmunomediadas 
(IM-ADR, del inglés, immune-mediated adverse drug re-
actions) son un subtipo de RAM Tipo B que, usualmen-
te, se presentan en las primeras seis semanas de iniciado el 
fármaco y son de 10 a 100 veces más comunes en pacien-
tes con VIH, con un predominio de manifestaciones cutá-
neas, principalmente, con exantemas morbiliformes, con 
resolución en la mayoría de los casos bajo manejo farmaco-
lógico. No obstante, otros tipos menos frecuentes de IM-
ADR pueden asociase a un mayor riesgo de morbilidad y 
mortalidad8,9. Vale la pena mencionar que existen diversos 
mecanismos asociados a la presentación de las IM-ADR, 
los cuales se basan en la clasifi cación de Gell y Coombs10.
En nuestro medio se desconoce el comportamiento epide-
miológico de las IM-ADR, a pesar de que en la consulta 
médica se observan con frecuencia. El objetivo de esta re-
visión, por tanto, es dar a conocer aspectos básicos y clíni-
cos de las IM-ADR asociadas a la TAR, como a otros fár-
macos de uso rutinario en pacientes VIH.

FACTORES ASOCIADOS CON IM-ADR

GENÉTICOS
Las causas de las IM-ADR en los pacientes VIH son multi-
factoriales. Desde el contexto genético existen haplotipos 
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) aso-
ciados con síndrome de hipersensibilidad a medicamentos 
(DHS del inglés, drug hypersensitivity syndrome). El más 
estudiado es la asociación entre abacavir con el antígeno 
leucocitario humano (HLA, del inglés Human Leukocite 
Antigen) B570111, pues cerca del 5% de los pacientes que 
reciben abacavir presentan manifestaciones clínicas como 
fi ebre, escalofríos, náuseas, vómito, exantema, astenia, ta-
quipnea, faringitis, tos, alteración en pruebas de función 
hepática, entre otras11. Estos síntomas se resuelven en pro-
medio a las 72 horas después de suspendido el fármaco. La 
asociación de Síndrome de Stevens Johnson o de necróli-
sis  tóxica epidérmica (SJS/TEN) con abacavir es baja. La 
reexposición a abacavir está contraindicada dada su aso-
ciación con hipotensión fatal asociada a anafi laxia12. Es 
importante mencionar que en Colombia la prevalencia 
del HLA-B5701, de acuerdo con el estudio de Martínez 
et al., varía en un rango entre 0-11,4%, dependiendo del 
departamento de origen, siendo la prevalencia más alta en 

Caldas13. Por otra parte, el HLA-B35 se encuentra asocia-
do a hipersensibilidad con nevirapina. Aproximadamente, 
entre el 6 y el 21% de los pacientes que la reciben experi-
mentan exantema, fi ebre o hepatitis13. En casos de mani-
festaciones cutáneas de hipersensibilidad en pacientes que 
reciben nevirapina o efavirenz el alelo HLA-DRB1*01 tie-
ne una asociación importante14. El alelo HLA-B*1301 se 
encuentra asociado con DHS a dapsona, se pueden encon-
trar diversos síntomas como fi ebre, manifestaciones cutá-
neas moderadas a severas como SJS/TEN; adicionalmen-
te, existe asociación con nefritis, falla renal, inclusive ries-
go de mortalidad con un rango entre el 9,9-12,5%15.

INMUNOLÓGICOS
Una reacción de hipersensibilidad puede ocurrir si se pre-
senta exposición a un agente causal en un individuo sus-
ceptible. En las IM-ADR puede existir el mecanismo de 
activación inmunológica con presentación antigénica clá-
sica, generando memoria inmune; sin embargo, en los ca-
sos en donde no existe una exposición antigénica pre-
via o sensibilización, se presenta, según el modelo pro-
puesto por Pichler y colaboradores, una interacción cru-
zada, no covalente, de un fármaco con un receptor espe-
cífi co como el receptor de las células T (TCR) o con el 
miembro X2 del receptor acoplado a proteína G relacio-
nado con Mas, proteína que en humanos está codifi cada 
por el gen MRGPRX2, el cual es más abundante en mas-
tocitos cutáneos16. Posterior a esta interacción se desen-
cadena una respuesta infl amatoria no adaptativa indepen-
diente de inmunoglobulina E (IgE). Esta teoría es conoci-
da como interacción farmacológica (Pi, del inglés pharma-
cological interaction)17,18.
Otro mecanismo de generación de hipersensibilidad es la 
haptenización, que se defi ne como la unión no covalente 
entre proteínas del huésped a diversos fármacos que por 
su pequeño tamaño (menor de 1000 daltons) no gene-
ran una respuesta inmune. Las proteínas haptenizadas po-
drían ser degradadas intracelularmente por vía proteaso-
mal o lisosomal y los péptidos generados, expuestos en la 
superfi cie de células presentadoras de antígeno para su re-
conocimiento por células efectoras19. Además, las proteí-
nas pueden ser secretadas en estructuras microvesiculares, 
que, a su vez, son reconocidas igualmente por células efec-
toras. Este mecanismo es considerado en la generación de 
IM-ADR, como es el caso de trimetoprima sulfametoxa-
zol y abacavir20.
Por otra parte, la hipótesis de la señal de peligro propues-
ta por Matzinger, en 1994, establece que, junto al proce-
so infl amatorio producido por un fármaco, la infección la-
tente por virus de la familia herpes, como el Epstein bar, 
herpes 6 y 7, se puede asociar con síndromes de hipersen-
sibilidad. Este ejemplo se ha demostrado en la asociación 
de esta coinfección en pacientes que reciben trimetoprima 
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sulfametoxazol y que presentan SJS/TEN21. La expresión 
de proteínas virales en modelos murinos, como el caso de 
Tat, asociada con apoptosis, disminución de los niveles de 
glutatión, puede incrementar la sensibilidad a metabolitos 
tóxicos de los fármacos; además, puede desencadenar una 
respuesta infl amatoria con un mayor riesgo de reacciones 
de hipersensibilidad22. Otra forma de señal de peligro se 
ha establecido con abacavir al demostrarse en un estudio 
in vitro que a dosis suprafi siológicas puede activar al infl a-
mososma NLRP3 (NOD-Like Receptor Protein 3), proteí-
na que genera la producción de interleucina-1β e interleu-
cina-18 ambas con actividad proinfl amatoria23.
En pacientes VIH con reconstitución inmunológica se 
puede adquirir tolerancia y no recurrencia de hipersen-
sibilidad a ciertos fármacos que, inicialmente, la genera-
ban, evidenciando de esta manera la importancia de los 
linfocitos TCD4+ en este contexto24. Sin embargo, en 
un estudio publicado recientemente no se encontró aso-
ciación signifi cativa entre las IM-ADR con el recuento 
de LTCD4+. Es importante aclarar que la población en 
este estudio fue pequeña25. En pacientes con infección por 
VIH, la disminución de LTCD4+ se asocia con un ma-
yor redireccionamiento de la respuesta hacia Linfocitos T 
helper-2 con predominio de producción de interleucinas 
4 y 5 junto con bajos niveles de interferón alfa (IFN-α), 
que promueven un ambiente que favorece la producción 
de Inmunoglobulina E (IgE)26-28, como de eotaxina y gra-
mzina, favoreciendo el reclutamiento, crecimiento y dife-
renciación de eosinófi los. Los linfocitos TCD8+ son res-
ponsables de las lesiones bullosas presentes en los pacien-
tes con IM-ADR y se encuentran implicados en los meca-
nismos de hipersensibilidad al abacavir29.
E l proceso de activación inmune persistente en VIH, ca-
racterizado por la producción de la proteína 10 induci-
da por interferón-γ (IP-10), la monoquina inducida por 
interferón-γ (MIG), TNF-α, IL-6, IFN-α e IL-10, junto 
con niveles elevados de interferón-γ, pueden incrementar 
la presentación antigénica de fármacos mediante la regu-
lación del HLA y de moléculas coestimuladoras presentes 
en células presentadoras de antígenos profesionales y no 
profesionales30,31. Se ha evidenciado en pacientes que ini-
cian la TAR, un aumento en la expresión de CD28 sobre 
linfocitos B, incrementando su sobrevida y la estimulación 
antigénica. Adicionalmente, la pérdida de linfocitos T re-
guladores CD4+ CD25+ puede incrementar el disbalan-
ce funcional de LTCD8+, como se ha observado en pa-
cientes con reacciones adversas severas cutáneas a fárma-
cos (SCARE) como en SJS y en TEN32.

METABÓLICOS
En promedio, el 50% de los pacientes VIH que reciben 
sulfametoxazol pueden presentar reacciones de hipersen-
sibilidad versus el 5% en población VIH negativo. Existe 

evidencia de la disminución de la actividad de glutatión 
en pacientes con VIH, molécula antioxidante encargada 
de prevenir el daño tisular como de generar detoxifi cación 
de metabolitos reactivos y tóxicos producidos por el meta-
bolismo de ciertos fármacos, que pueden estar asociados 
a IM-ADR. En un estudio publicado por Wang et al, so-
bre la enzima Glutamato Cisteína Ligasa subunidad cata-
lítica (GCLC), la cual se encuentra involucrada en la bio-
síntesis de glutatión, se evidencia que un polimorfi smo de 
esta enzima se asocia signifi cativamente con reacciones de 
hipersensibilidad inducidas por sulfametoxazol. Por otra 
parte, en modelos in vitro de células infectadas por VIH 
knockout para el gen GCLC, se encuentra una mayor sen-
sibilidad a metabolitos reactivos producidos por respues-
tas cito tóxicas33,34.
Del 45 al 70% del sulfametoxazol es acetilado por N-acetil 
transferasa a N-acetil sulfametoxazol y solo una pequeña 
fracción del sulfametoxazol es oxidada por el citocromo 
P450 a hidroxilamina sulfametoxazol, el cual es un meta-
bolito reactivo que puede, espontáneamente, formar ni-
trosulfametoxazol, molécula que tiene la capacidad de 
unirse de forma covalente a proteínas del huésped, cau-
sando toxicidad celular y generando señales de peligro que 
activan la respuesta inmune34. Además, se ha evidenciado 
que a mayor dosis profi láctica de trimetoprima sulfame-
toxazol existe mayor riesgo de hipersensibilidad35.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
Y MANEJO DE LAS IM-ADR

Una anamnesis meticulosa sobre el inicio de síntomas y su 
asociación temporal con la administración de un fármaco, 
seguido por un examen clínico detallado en donde se de-
termine la morfología y características generales de las le-
siones en piel o mucocutáneas, ayudan a orientar un buen 
diagnóstico.
La presentación clínica más común de las IM-ADR, en 
cerca del 95% de los casos, son los exantemas morbilifor-
mes pruriginosos, simétricos, eritematosos y maculopapu-
lares, con afectación predominante del tronco (áreas in-
tertriginosas), los cuales se presentan entre 7-14 días des-
pués del inicio del tratamiento farmacológico y resuelven 
al suspender la molécula implicada36. El exantema puede 
estar acompañado de otros síntomas como fi ebre, cefa-
lea, mialgias, artralgias, granulocitopenia, trombocitope-
nia y aumento de enzimas hepáticas. En los casos de exan-
tema morbiliforme, la exposición repetida al fármaco des-
encadenante no siempre se asocia con la magnitud de la 
reacción inicial, especialmente si el tiempo de suspensión 
es prolongado36, adicionalmente, alrededor del 50% los 
exantemas morbiliformes leves a moderados resuelven es-
pontáneamente a pesar de la continuidad del uso del fár-
maco implicado. En nuestra experiencia clínica el uso de 
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TABLA 1. Características clínicas de la IM-ADR, mecanismos inmunológicos y fármacos asociados.

Tipo de IM-ADR Hallazgos clínicos Mecanismos inmunológicos Fármacos asociados
Exantema 
morbiliforme

Exantema maculopapular, eritematoso.

Aparición días o semanas posterior al inicio 
de la terapia, comúnmente después de la se-
gunda semana.

Infl amación eosinófi lica, 
LTCD4+ helper 2. IL-4, IL-5, 
IL-13, Eotaxina 

Trimetoprima sulfametoxazol
Fármacos antituberculosos
Nevirapina, Efavirenz, Etravirina
Inhibidores de proteasa
Raltegravir, Elvitegravir,
Maraviroc
Abacavir
Tenofovir/Emtricitabina.
Cabotegravir

Eritema multiforme Pápulas en forma de iris, lesiones vesicoampo-
llosas en extremidades y mucosas.

Inicio de síntomas desde el día 4 hasta la se-
mana 4 de inicio de la terapia. 

Activación de LTCD8+ y Natu-
ral Killer.

Trimetoprima -sulfametoxazol
Etravirina

Urticaria-Anafi laxia Habones eritematosos, pruriginosos.
Angioedema.

Aparición en las primeras 6 horas de exposi-
ción al fármaco asociado. 

Degranulación del mastocito y 
basófi lo por interacción con el 
receptor 1 para Ig E.

Nevirapina, Efavirenz
Abacavir

Trimetoprima Sulfametoxazol.

Erupción fi ja 
medicamentosa

Placas o máculas anulares oscuras, en ocasio-
nes ampollosas y con hipercromia residual.
Inicio de síntomas en días a semanas (en la re-
exposición puede aparecer en minutos)

Activación de LTCD8+ intra 
-epidérmicos con producción 
de INF- � y gránulos citotóxi-
cos.

Trimetoprima sulfametoxazol

Vasculitis Purpura palpable sobre extremidades en oca-
siones lesiones extensas asociadas a placas, ul-
ceras y ampollas.

Inicio de síntomas en 72 horas, puedo exten-
derse hasta 15 días. 

Interacción de Antígenos con 
anticuerpos y proteínas de 
complemento, generando fago-
citosis y citotoxicidad. 

Fármacos antituberculosos

Trimetoprima sulfametoxazol.
Dapsona

Enfermedad del Suero Fiebre, Artralgias, Exantema, 

No frecuente en adultos

Inicio de síntomas entre 1 a 3 semanas. 

Formación de complejos inmu-
nes con IgM e IgG, proteínas del 
complemento. (C3)

Trimetoprima sulfametoxazol. 

Síndrome de 
Stevens Johnson

Lesiones tipo eritema multiforme que com-
prometen 2 o más superfi cies mucosas. Des-
prendimiento de la piel menor del 10% de la 
superfi cie corporal total. 

Inicio de síntomas desde el día 4 hasta la se-
mana 4 de inicio de la terapia.

Activación de LTCD8+ y CD4+ 
con producción de gramzima, 
perforina, granulosina, activa-
ción de FasL. 

Trimetoprima sulfametoxazol
Fármacos antituberculosos
Nevirapina
Abacavir
Etravirina

Necrolisis tóxica 
epidérmica

Inicialmente se presenta eritema e incremen-
to de la sensibilidad en piel, posteriormente 
eritema multiforme y lesiones necróticas que 
progresan a desprendimiento de la piel mayor 
de 30% de la superfi cie corporal total.

Activación de LTCD8+ y CD4+ 
con producción de gramzima, 
perforina, granulosina, activa-
ción de FasL.

Trimetoprima sulfametoxazol
Fármacos antituberculosos
Abacavir

Enfermedad 
hepática inducida 
por fármacos DILI 
(Drug-induced 
liver injury, por sus 
siglas en inglés)

Ictericia, prurito, astenia, eosinofi lia, fi ebre, ele-
vación de Fosfatasa alcalina o de Alanino ami-
no transferasa 2 veces del valor normal. 

Inicio de síntomas desde el día 4 hasta la se-
mana 4 de inicio de la terapia.

Activación de LTCD4+ y CD8+ 
con producción de FasL, FNT-� 
y perforina.

Nevirapina
Maraviroc
Pirazinamida
Efavirenz.
Trimetoprim sulfametoxazol.
Dolutegravir
Cabotegravir

Syndrome DRESS 
(Drug Reaction 
with Eosinophilia 
and Systemic 
Symptoms, por sus 
siglas en inglés),

Fiebre, exantema, linfa-adenopatía, eosinofi lia, 
alteración de la funcionalidad hepática o renal.

Linfocitos Atípicos.

Inicio de síntomas entre 2 a 4 semanas, más 
frecuente a las 2 semanas. 

Activación de LTCD4+ con 
producción de IL-4, IL-5, IL-13, 
eotaxina. 

Fármacos antituberculosos
Maraviroc
Abacavir
Dapsona
Trimetoprima sulfametoxazol.
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antihistamínicos orales y corticoides tópicos, acompaña-
dos de un seguimiento del paciente, permiten determinar 
la continuidad del tratamiento, lo cual está documentado 
adicionalmente con trimetoprima sulfametoxazol37,38. El 
uso de corticoides sistémicos se contempla para los casos 
de reacciones severas39.
En las reacciones urticariformes con o sin angioedema, 
las cuales aparecen en las primeras 6 horas, con mayor fre-
cuencia en la primera hora de exposición, está indicado 
como manejo la suspensión del fármaco por el riesgo de 
anafi laxia. A parte de suspender el fármaco implicado, se 
debe tener precaución con el riesgo de reacción cruzada 
con fármacos de la misma familia como en el caso de nevi-
rapina y efavirenz40.
Recientemente, en Colombia, en una cohorte retrospecti-
va de 796 pacientes que presentaron cambios de la terapia 
antiretroviral, el 56,4% por intolerancia, siendo el estadio 
3 y la edad mayor de 50 años factores protectores para el 
cambio del TAR41.
La desensibilización es una estrategia importante que se 
debe realizar de acuerdo con los protocolos estableci-
dos, pero que de igual manera se encuentra contraindica-
da en casos de reacciones severas. Su utilidad es bien do-
cumentada en reacciones de hipersensibilidad menores a 
trimetoprima sulfametoxazol, itraconazol, fl uconazol y 
posaconazol42-43.
En los casos de reacciones con mayor compromiso clínico, 
como en el caso de eritema multiforme, erupción fi ja me-
dicamentosa, vasculitis, enfermedad del suero, SJS/TEN, 
DILI (drug-induced liver injury, por sus siglas en inglés), 
síndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms, por sus siglas en inglés), existe la eviden-
cia de la importancia de suspender el fármaco asociado con 
la reacción, como aquellos estructuralmente relacionados44.
La polifarmacia se ha descrito como un factor de riesgo 
para IM-ADR y es defi nida como el consumo de más de 
tres fármacos de forma simultánea. En los pacientes con in-
fección por VIH se considera como un escenario muy fre-
cuente, a pesar de contar con esquemas de TAR en mono-
dosis, debido a la presencia de comorbilidades como alte-
raciones del metabolismo óseo, enfermedad cardiovascular, 
enfermedades psiquiátricas, coinfecciones como la tuber-
culosis, entre otras. En los casos de coinfección con tuber-
culosis existe evidencia de una mayor frecuencia de reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada con manifestaciones cu-
táneas, las cuales son observadas en 20% de los casos versus 
un 1% de individuos VIH negativos. El fármaco más aso-
ciado es la rifampicina, seguido por etambutol, pirazinami-
da y, fi nalmente, por isoniacida. Los cuadros clínicos más 
frecuentes son el exantema morbiliforme, seguido de erite-
ma multiforme, urticaria y SJS/TEN45,46.
En la Tabla 1 se resumen los diferentes tipos de IM-ADR 
que potencialmente se pueden presentar en pacientes con 

VIH, enfatizando en la presentación clínica y tipos de fár-
macos asociados:

AYUDAS DIAGNÓSTICAS EN 
ALERGOLOGÍA Y PREVENCIÓN 
DE LAS IM-ADR

Para el diagnóstico de las IM-ADR existen pruebas 
in vivo e in vitro. Las primeras incluyen la Prueba de 
Provocación Oral (PPO) que consiste en la administra-
ción controlada de un medicamento bajo la supervisión 
por parte de personal entrenado y en instituciones que 
cuenten con un servicio de urgencia médica. Es conside-
rada como la prueba de oro en el diagnóstico para de-
terminar el fármaco asociado a la reacción de hipersensi-
bilidad. Su realización se recomienda en los casos en los 
que es difícil contemplar una alternativa farmacológica 
de buena tolerancia y con similar efectividad. En cuadros 
clínicos de DILI y SCAR (del inglés, severe cutaneous ad-
verse drug reactions) graves, se encuentra contraindicada. 
Adicionalmente, esta prueba se debe realizar posterior a 
la resolución del cuadro clínico, entre 4 a 6 semanas47.
Otras pruebas, como la prueba de puntura, la intradermo-
rreacción o la prueba de parche, se caracterizan por tener 
menor riesgo de reacciones adversas y son de elección cuan-
do el paciente se encuentra en polifarmacia. En las reaccio-
nes de hipersensibilidad tipo 1 o mediadas por IgE, están 
indicadas las pruebas in vivo, con excepción de la prueba de 
parche. La determinación de IgE específi ca se puede consi-
derar en estos casos, sin embargo, tiene baja sensibilidad y 
es difícil encontrarla disponible en nuestro medio48.
En los casos de hipersensibilidad retardada, la intrader-
moreacción se puede utilizar en casos de exantema mor-
biliforme, DRESS y/o en erupción fi ja medicamentosa; 
mientras que tiene baja sensibilidad en SJS/TEN, no está 
indicada en DILI ni en hipersensibilidad al abacavir, por 
el riesgo de reacciones severas. La prueba de parche es de 
utilidad en casos de exantemas morbiliformes, DRESS, 
erupción fi ja medicamentosa, hipersensibilidad al abaca-
vir, pero no está indicado en DILI y en SJS/TEN dado 
que tiene baja sensibilidad49.
Finalmente, otras pruebas como LTT (lymphocyte transfor-
mation test, por sus siglas en inglés), ELISpot (enzyme-linked 
immunospot, por sus siglas en inglés), podrían tener utilidad 
en el diagnóstico de IM-ADR asociadas a hipersensibilidad 
retardada; sin embargo, su alcance en el contexto clínico es 
difícil y se limita en nuestro medio a la investigación50.

CONCLUSIONES

En los pacientes con infección por VIH se ha demostra-
do que las IM-ADR son de 10 a 100 veces más comunes. 
Múltiples factores, que van desde la susceptibilidad gené-



Reacciones adversas a drogas en pacientes VIH positivos | Muñoz Cerón J y cols.

145

tica, el grado de inmunosupresión, la defi ciencia de glu-
tatión, la presencia de coinfecciones como la tubercu-
losis o de infecciones latentes por los virus herpes 4, 6 y 
7, así como también la polifarmacia, la cual es observada 
con mayor frecuencia en esta población. Finalmente, exis-
te asociación entre las IM-ADR y la actividad de la proteí-
na viral Tat.
Las IM-ADR tienen diversos mecanismos de presenta-
ción y se fundamentan en la clásica clasifi cación de reac-
ciones de hipersensibilidad propuesta por Gell y Coombs.
En la práctica clínica diaria se debe realizar una adecuada 
anamnesis con la fi nalidad de establecer un buen diagnós-
tico sobre la posible presencia de la IM-ADR y, a su vez, 
confi rmar o descartar su diagnóstico.
Es necesario mencionar que existe contraindicación abso-
luta de reiniciar terapia en los casos de hipersensibilidad 
al abacavir, como en hepatotoxicidad por nevirapina o en 
los casos de SJS y en TEN a otros fármacos. Asimismo, la 
desensibilización está indicada en los casos de hipersensi-
bilidad a trimetoprima sulfametoxazol, pero también está 

contraindicada en reacciones de hipersensibilidad severas 
a este fármaco. Ahora bien, se reconoce que la solicitud ru-
tinaria del haplotipo HLAB57:01 en pacientes VIH po-
sitivos ha disminuido el reporte de casos de hipersensibi-
lidad. Esta prueba es considerada como un requisito para 
el inicio de TAR con abacavir, según lo establece la guía de 
manejo para VIH de 2021. 
El conocimiento sobre los mecanismos y manifestaciones 
clínicas asociadas a IM-ADR, como de la frecuencia y se-
veridad de su presentación, pueden orientar al clínico en 
una adecuada toma de decisiones frente al cambio de TAR 
o realizar, según sea el caso, el manejo sintomático del cua-
dro clínico junto con una estricta observación de la evolu-
ción de los síntomas.
En nuestro medio no se realiza, de manera rutinaria, el 
apoyo diagnóstico de IM-ADR mediante pruebas in vivo
e in vitro, probablemente por la existencia de alternativas 
terapéuticas; sin embargo, su utilidad podría estar orienta-
da en pacientes experimentados con perfi les de resistencia 
a diversas familias de TAR.
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ESTUDIO DE AFINIDAD DE 
METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA 
POR LIGANDOS NATURALES Y POR NARINGENINA 
COMO POSIBLE INHIBIDOR

Affi nity study of methylenetetrahydrofolate reductase 

for natural ligands and for naringenin as a possible inhibitor

Sadí Cossy Isasi

RESUMEN

L os resultados de la evaluación in silico permiten sugerir que la patogenici-
dad de las variantes se podría deber a su mayor afi nidad por FAD y MTHF, lo 
que disminuiría la disponibilidad de ligando para la variante normal, pero los 
complejos formados serían no funcionales debido a que las conformaciones 
que adoptarían los ligandos unidos están lejos de las que permiten la interac-
ción requerida por la enzima. La disminución de ligando libre y la inefi ciencia 
de las conformaciones en las variantes patológicas determinarían el défi cit de 
función observado en los pacientes.
En cuanto a NGN como inhibidor específi co, se descarta porque las energías 
de unión a la cavidad que une FAD y MTHF fueron positivas. En cambio, su 
derivado por deglicosilación, NRGNN, podría ocupar dicha cavidad en espa-
cios que ocuparía el MTHF. Sin embargo, aunque de esta manera podría inhi-
bir la reducción del MTHF, su afi nidad es menos de la mitad de la del MTHF, 
lo que determinaría que su actividad inhibitoria sea dependiente de una alta 
concentración intracelular

Palabras claves: asma, alergia, metilentetrahidrofolato reductasa, na-
ringenina.

ABSTRACT

The results of the in silico evaluation suggest that the pathogenicity of the va-
riants could be due to their greater affi nity for FAD and MTHF, which would 
decrease the availability of ligand for the normal variant, but the complexes 
formed would be non-functional because the conformations that the bound 
ligands would adopt are far from those that allow the interaction required 
by the enzyme. The decrease in free ligand and the ineffi ciency of conforma-
tions in pathological variants would determine the defi cit of function obser-
ved in patients.
As for NGN as a specifi c inhibitor, it is ruled out because the binding ener-
gies to the cavity that binds FAD and MTHF were positive. On the other 
hand, its derivative by deglycosylation, NRGNN, could occupy this cavity in 
spaces that the MTHF would occupy. However, although in this way it could 
inhibit the reduction of MTHF, its affi nity is less than half that of MTHF, which 
would determine that its inhibitory activity is dependent on a high intracellu-
lar concentration

Key words: asthma, allergy, methylenetetrahydrofolate reductase, na-
ringenin.
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INTRODUCCIÓN

ASMA Y ALERGIA
Diversos estudios científi cos han demostrado que el asma 
es una enfermedad crónica multifactorial, con una im-

portante base genética y ambiental. La exposición a alér-
genos, contaminantes y factores ambientales puede indu-
cir modifi caciones epigenéticas, como la metilación del 
ADN en genes relacionados con la respuesta inmunoló-
gica, lo que infl uye en el desarrollo y severidad del asma y 
otras enfermedades alérgicas. Por ejemplo, se ha observa-
do que la exposición prenatal a contaminantes ambien-
tales como hidrocarburos aromáticos policíclicos puede 
alterar la metilación de genes como ACSL3, aumentan-
do el riesgo de asma en la infancia. Además, la metilación 
de promotores de genes como TSLP se asocia a la expo-
sición prenatal al tabaco y a la dermatitis atópica, y exis-
ten cientos de regiones metiladas asociadas con asma in-
fantil1. Por otro lado, el asma presenta una gran hetero-
geneidad clínica y biológica, con diferentes fenotipos, 
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como el asma neutrofílica, donde la infl amación está me-
diada principalmente por neutrófi los y citoquinas como 
la IL-17.

RELACIÓN ENTRE MTHFR, ASMA Y ALERGIA
Aunque la literatura específi ca sobre la relación directa 
entre las variantes de MTHFR y el asma o las alergias es 
limitada en los trabajos revisados, se reportó que marca-
dores de defi ciencia de folato se asociaron con difi culta-
des respiratorias comunicadas por el paciente, con diag-
nóstico médico de asma y difi cultad para respirar, pero no 
con la función pulmonar o la atopia2. El polimorfi smo del 
gen MTHFR se asocia con la susceptibilidad al asma y la 
efi cacia de los GC en niños. Los niños portadores de ge-
notipos TT/CT presentan un mayor riesgo de desarro-
llar asma, y aquellos con genotipo TT son más sensibles 
al tratamiento con GC3. La ingesta elevada de donantes 
de metilo en la dieta se asoció con una reducción del ries-
go de atopia y síntomas de asma. Esto podría tener efectos 
aditivos relacionados con los alelos de susceptibilidad del 
gen MTHFR. Las implicaciones clínicas requieren evalua-
ción4. En ratones se ha observado que los animales defi -
cientes en MTHFR homocigotas para A222V (677C>T) 
sobrevivieron más tiempo a la malaria experimental y los 
ratones que sobreexpresaron la enzima salvaje murieron 
antes en comparación con sus compañeros de camada de 
tipo salvaje5.

METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA 
(MTHFR)
La MTHFR es una enzima clave en el ciclo del fola-
to, responsable de la conversión de 5,10-metilentetra-
hidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato, esencial para 

la remetilación de homocisteína a metionina Figura 
1. La deficiencia grave de MTHFR es una enferme-
dad recesiva poco frecuente que causa hiperhomocis-
teinemia, homocisteinuria y afectación neurológica 
progresiva. Se han identificado más de 50 mutaciones 
en el gen MTHFR, y los casos graves pueden manifes-
tarse en las primeras semanas de vida, con consecuen-
cias letales si no se diagnostican y tratan precozmen-
te. El tratamiento temprano con vitaminas del grupo 
B y betaína puede mejorar el pronóstico en pacientes 
diagnosticados de forma prenatal7. La MTHFR huma-
na es una proteína homodimérica de aproximadamen-
te 150 kDa, donde cada subunidad contiene un do-
minio catalítico N-terminal que une el cofactor FAD 
(flavín adenín dinucleótido) y un dominio regulador 
C-terminal que une S-adenosilmetionina (SAM)8. El 
dominio catalítico N-terminal (residuos 1-356) adop-
ta un plegamiento similar al de otras oxidorreductasas 
dependientes de flavina, con un sitio activo que for-
ma una hendidura donde se une el 5,10-metilentetra-
hidrofolato. El cofactor FAD se encuentra profunda-
mente incrustado en el núcleo de este dominio y parti-
cipa directamente en la transferencia de electrones du-
rante la reacción enzimática9. La MTHFR cataliza la 
reducción de 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-metil-
tetrahidrofolato utilizando NADPH como donador 
de electrones (Selhub, 1999). El mecanismo catalíti-
co involucra varios pasos: unión del NADPH al sitio 
activo de la enzima, transferencia de un hidruro des-
de NADPH al FAD, reduciendo este cofactor, trans-
ferencia de electrones desde el FADH2 al 5,10-meti-
lentetrahidrofolato, iberación del producto 5-metil-
tetrahidrofolato. Esta reacción es irreversible y cons-

Figura 1. Folato y B12 en la metilación y ciclo de un carbono. 5mC: 5-metilcitosina; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; BHMT: betaína 

homocisteína metiltransferasa; CH3: grupo metilo; DHF: dihidrofolato; DMG: dimetilglicina; DNMT: metiltransferasa de ADN; MTHFR: 

metiltetrahidrofolato reductasa; MS: metionina sintasa; SAH: S-adenosil homocisteína; SAM: S-adenosil metionina; SHMT: serina hidro-

ximetiltransferasa; THF: tetrahidrofolato; Zn: zinc. Tomado de Rodriguez-Cano y cols.6
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tituye un punto regulatorio crítico en el ciclo del fo-
lato, controlando la disponibilidad de 5-metiltetrahi-
drofolato para la síntesis de metionina y, consecuen-
temente, la producción de SAM, el principal donador 
de grupos metilo en el organismo10.

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES 
DE LOS FLAVONOIDES
Los fl avonoides constituyen un amplio grupo de com-
puestos polifenólicos presentes en plantas con reconoci-
das propiedades antioxidantes, antiinfl amatorias y anti-
cancerígenas. Se caracterizan por un esqueleto básico de 
15 carbonos (C6-C3-C6) que consiste en dos anillos aro-
máticos (A y B) unidos por un anillo heterocíclico oxi-
genado (C) (Figura 2). Basándose en variaciones en este 
anillo C y en los patrones de hidroxilación, los fl avonoi-
des se clasifi can en varias subclases: Flavonas (apigenina, 
luteolina), Flavonoles (quercetina, kaempferol, miriceti-
na), Flavanonas (naringenina, hesperetina), Flavan-3-oles 
(catequina, epicatequina), Antocianidinas (cianidina, del-
fi nidina), Isofl avonas (genisteína, daidzeína). Recientes 
investigaciones han explorado la capacidad de estos com-
puestos para interactuar con diversas enzimas, incluyendo 
MTHFR, lo que abre nuevas perspectivas terapéuticas y 
nutricionales (Yeter et al., 2019). Los estudios in silico han 
proporcionado información valiosa sobre la interacción 
fl avonoide-MTHFR (Yeter et al., 2019). Las simulaciones 
de acoplamiento molecular han identifi cado fl avonoides 
específi cos con alta afi nidad por la enzima. La quercetina 
muestra una signifi cativa afi nidad por el sitio catalítico de 
MTHFR, con energías de unión predichas en el rango de 
-8.5 a -9.2 kcal/mol.
Este ensayo analiza la interacción ligando-receptor en-
tre FAD, MTHF, naringina (NGN), Naringenina 
(NRGNN) y la enzima MTHFR, explorando los meca-
nismos moleculares subyacentes.

MATERIALES Y MÉTODOS

PROTEÍNAS/MACROMOLÉCULAS
La estructura de la metilentetrahidrofolato reductasa hu-
mana se obtuvo de RSCB PDB (https://www.rcsb.org/, 
6fcx) y la de sus variantes A222V y la R157Q se modela-
ron a partir de sus secuencias fasta en el espacio de traba-
jo de Swiss Model12. Los modelos obtenidos se contrasta-
ron con los producidos por el servidor Alpha Fold13 que 
también permite obtener modelos de la macromolécu-
las y sus ligando típicos, en este caso FAD para corrobo-
rar las poses de los ligandos en los ensayos de unión in si-
lico (docking).

ANÁLISIS DE LIGANDOS
La estructura tridimensional (3D) de FAD, metlentetra-
hidrofolato, naringina, Naringenina y genisteína se ob-
tuvieron de PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/). PubChem14 es un repositorio de sustancias quími-
cas y actividades biológicas que consta de tres bases de da-
tos: de sustancias, compuestos y bioensayos.

ENSAYOS DE DOCKING
El estudio de acoplamiento se llevó a cabo en tres etapas. 
Inicialmente se etudio la afi nidad de la MTHFr normal y 
las variantes por sus ligandos naturales FAD. MTHF, y los 
fl avonides naringina y su derivado Naringenina. En estos 
ensayos no se considera el ambiente de interacción sino 
solamente la afi nidad entre la proteína y los ligandos. Se 
utilizó la versión para ordenador y la versión web de auto-
dock vina, 1.2.5 15 en SwissDock. Posteriormente se deter-
minó compatibilidad estructural entre ligando y receptor, 
para lo cual se recurrió a Diff Dock, Gnina y Diff dock-L16, 
soft ware que ensaya la complementariedad con inteligen-
cia artifi cial entrenada con estructuras cristalográfi cas de-
positadas en RSCB PDB y Uniprot. Al contrario del en-

Figura 2. Estructura básica de los fl avonoides.
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sayo anterior, estos protocolos no evalúan la afi nidad sino 
solamente la geometría de los ligandos y de la cavidad o ni-
cho que ocupa. Se obtiene así un rango de posiciones en 
que las puntuaciones positivas son las más semejantes a 
las que se dan naturalmente y las puntuaciones negativas, 
aunque coincidan con las conformaciones naturales, son 
menos probables. A continuación, se hicieron ensayos de 
competencia por la unión entre ligandos propios que in-
teraccionan en el sitio activo de la enzima, FAD y MTHF 
y entre FAD y Naringina. Finalmente se determinaron las 
energías de unión de MTHF, NGN y NRGNN a la enzi-
ma con FAD previamente unido con el soft ware AC.2.0 
(attracting caviites, servidor de SwissDock) uno de los 
dos que considera la presencia de un ligando preexisten-
te. Se lo eligió por su facilidad de carga de datos y veloci-
dad de cálculo. Las imágenes correspondientes a los distin-
tos arreglos se obtuvieron con Chimera 1.7.5.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Los ensayos de afi nidad se basan en las energías (ΔG, kcal/
mol) de interacciones polares y no polares. La unión es 
más afín cuanto más negativo sea el valor. Como se puede 
observar en la Tabla 1 las variantes presentaron más afi ni-
dad para todos los ligandos al ensayar cada uno por sepa-
rado. Este resultado parece contradictorio dada la eviden-
cia experimental y clínica de un défi cit de actividad en el 
caso de las variantes. Las estructuras que se obtienen por 
difracción de rayos X se logran por un procedimiento que 
asegura que el complejo proteína ligando se encuentre en 
un estado de mínima energía. Entonces es esperable que, si 
los cálculos de afi nidad son correctos, den como resultado 
una predicción de pose del ligando muy aproximada, aun-
que no exacta a las poses en el cristal. Hasta el momento 

Figura 3. Imágenes de la conformación cristalizada de FAD en MRHFr (6fcx, izquierda) y la obtenida con ensayo de afi nidad (dere-

cha). Se puede observar que las conformaciones de FAD (en código de color por elemento) no coinciden. 

Figura 4. Conformación de FAD unido a MTHFr en 6fcx (izquierda) y en la misma estructura luego de la predicción con DiffDock 

que emplea IA.
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solo hay depositado para la enzima humana una única en-
tidad que cristalizó solamente con FAD. No hay para esta 
enzima cristales con MTHF o con ambos ligandos, por 
lo que se desconoce el ordenamiento intramolecular con 
ambos ligandos. Si existen enzimas de otros organismos, 
que carecen de dominio regulatorio, cristalizadas con me-
tiltetrahidrofolato o dimetiltetrahidrofolato. Los ensayos 
de unión (docking) entre la estructura de la variante nor-
mal y dos variantes patológicas que producen défi cit de ac-
tividad mostraron que la afi nidad por los ligandos es ma-
yor en las últimas (Tabla 1), lo que resulta contradictorio 
a primera vista. Al contrastar los resultados con la imagen 
digitalizada obtenida por difracción de rayos X y por crio-
microscopia electrónica de resolución atómica del cristal 
de MTHFr humana 6fcx, se aprecia claramente que todas 
las poses (conformaciones) del ligando más afín, FAD, es-
taban alejadas de la que se observa en el cristal (ej. Figura 
3). El problema que surge es que los cálculos son correc-
tos pero el resultado no coincide con los datos experimen-

tales. Por otra parte, eso explicaría la discordancia entre los 
informes de menor actividad para las variantes y su mayor 
afi nidad.
Se recurrió a Diff Dock, y se reevaluó la interacción MTHFr 
–FAD. Este soft ware desconoce todo lo relativo a la quími-
ca de unión, pero optimiza por inteligencia artifi cial la con-
formación del ligando tomando en cuenta su movilidad y su 
geometría, así como la de la cavidad o nicho que debe ocu-
par en la enzima. Al aplicar esta metodología se logró una 
conformación mejor ponderada coincidente con 6fcx, para 
las variantes normal y patológicas analizadas (Figura 4).
Como se observa en la Tabla 1, ninguna de las variantes 
dio puntuaciones positivas al ensayar la unión de FAD, lo 
que debe interpretarse como que la conformación resul-
tante es posible pero poco probable para las tres variantes, 
especialmente para R157Q. La variante normal y A222V 
tuvieron el mismo valor, levemente negativo y R157Q ob-
tuvo un valor 70% más negativo. R157Q, cuando se pre-
senta junto a A222V dan un cuadro letal. Dado que en los 

Figura 5. Conformaciones de FAD unido a MTHFr, proteína en naranja 6fcx (cristal), en cian modelo producido con DiffDock y en 

amarillo modelo generado por AldFold3.

Figura 6. Conformaciones óptimas de interacción entre FAD con conformación presente en 6fcx y MTHF (izquierda) y MRGNN 

(derecha)
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tres casos la conformación coincide con la de 6fcx, se pue-
de interpretar como que la predicción fue correcta pero 
también informa que esa conformación no es espontánea 
desde el punto de vista geométrico. Hasta esta instancia 
los resultados muestran que en la interacción de la enzi-
ma con FAD, el sustrato más afín, las variables contribu-
yentes para la unión son la interacción polar y la no polar, 
pero para defi nir la conformación óptima, la que se da na-
turalmente y que permite la reacción catalizada, hacen fal-
ta otros criterios que aún falta defi nir y ponderar. Buena 
parte de lo que se afi rma sobre esta enzima proviene en 
realidad del estudio de enzimas menos complejas estructu-
ralmente, presentes en bacterias y hongos. Para corroborar 
las poses incluyendo en el cálculo la semejanza estructural 
con proteínas semejantes de otros organismos y para inte-
grar una ponderación de las fuerzas de interacción basada 

en determinaciones de todas las proteínas semejantes co-
nocidas, se modelaron las variantes con AlphaFold 3 en el 
servidor y banco de estructuras AlphaFold y los modelos 
resultantes coincidieron exactamente con las predicciones 
de Diff Dock y con el cristal 6fcx.
En esta instancia ya queda claro que para determinar la 
posibilidad de que NGN o NRGNN modulen la activi-
dad catalítica de la enzima o puedan ser inhibidores espe-
cífi cos es conveniente evaluar su unión a estructuras de las 
variantes con FAD unido. Como a la fecha no hay crista-
les de la enzima humana con FAD y MTHF unidos simul-
táneamente se ensayó la factibilidad y geometría de la inte-
racción entre MTHF y FAD sin otras moléculas para co-
nocer la geometría óptima de ambas sustancias y lo mismo 
se hizo para FAD y NRGNN. Las conformaciones más fa-
vorables con -4 kcal/mol presentaron los anillos fl avínicos 

Figura 7 . Conformaciones obtenidas de ensayos de unión empleando como receptor los modelos estructurales generados con 

AlphaFold3 y MTHF como ligando. El software del ensayo fue AC 2,0 que toma en cuenta otros componentes energéticos además 

de la afi nidad. Variante salvaje con una conformación óptima que predice una disposición de ambos ligandos acorde a una mayor inte-

racción (izquierda), A222V (centro) muestra en verde la conformación más probable (menor energía) que no es compatible con una 

interacción FAD -MTHF y en celeste la primera conformación funcional que presenta menor probabilidad que en la variante salva-

je; R157Q, con una conformación óptima funcional para MTHF pero en la cual lo menos probable es que FAD se encuentre como se 

muestra en la fi gura (ver score de DiffDock en Tabla 1)

Figura 8. Conformaciones obtenidas de ensayos de unión empleando como receptor los modelos estructurales generados con 

AlphaFold3 y NRGNN como ligando. El software del ensayo fue AC 2,0 que toma en cuenta otros componentes energéticos ade-

más de la afi nidad. Variante salvaje con una conformación óptima que predice una disposición de ambos ligandos acorde a una mayor 

interacción (izquierda), A222V (centro) la primera conformación funcional que presenta mayor probabilidad que en la variante salva-

je; R157Q, con una conformación óptima funcional para MTHF pero en la cual lo menos probable es que FAD se encuentre como se 

muestra en la fi gura (ver score de DiffDock en Tabla 1)
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de FAD dispuestos en un plano inferior paralelos con los 
anillos del MTHF (que reciben el electrón en la reacción 
catalizada por la enzima) en un plano superior, y lo mismo 
´para FAD y NRGNN con energías de -3.9 kcal/mol (Fig 
6). Estos valores sugieren que MTHF y NRGNN interac-
cionan espontáneamente con FAD y pueden competir por 
la interacción si las tres moléculas están juntas. 
Con esa información se puede discernir si las conforma-
ciones que se obtengan en los nuevos ensayos de unión de 
MTHF, NGN y NRGNN a las variantes con FAD incor-
porado permitirían la transferencia de electrones cataliza-
da por la enzima. Se recurrió al soft ware AC.2.0 en el ser-
vidor de SwissDock. Con este recurso se realizan los cál-
culos considerando a FAD como parte de la estructura re-
ceptora e incluso se ponderan sus interacciones con el nue-
vo ligando, para este caso MTHF, NGN y NRNN. Con 
estos nuevos modelos se procedió a determinar las ener-
gías de interacción de MTHF, NGN y NRGNN en pre-
sencia de FAD unido a la enzima. Como se puede obser-
var en la Tabla 1, para la unión de MTHF, la variante nor-
mal de la enzima presenta una afi nidad levemente inferior 
a la de A222V y ambas inferiores a R157Q. Pero estas con-
formaciones con FAD en disposición semejante al cris-
tal son poco probables estructuralmente para las varian-
tes. Pero dado que existe el cristal de la variante normal, 
se acepta que esa conformación es funcional. En A222V la 
primera conformación es no funcional, siendo la segunda 
y tercera las que podrían ser funcionales, pero tienen me-
nor probabilidad que en la variante normal. En el caso de 
R157Q, la primera conformación es funcional pero el im-
pedimento estructural para que FAD esté ubicado correc-
tamente es 70% mayor que en la variante normal. 

En el caso de NRGNN como ligando, las energías son ma-
yores que para MTHF (menor menos negativo el valor 
menor espontaneidad) y ninguna de las conformaciones se 
aproxima a la óptima calculada para la interacción FAD-
NRGNN en vacío. Pero todas ocupan el espacio central 
de la cavidad, lo que estorbaría la unión del MTHF. No se 
reportan resultados de unión de NGN dado que las ener-
gías fueron positivas lo que excluye toda posibilidad de 
unión espontánea.

CONCLUSIONES

Los resultados de la evaluación in silico permiten suge-
rir que la patogenicidad de las variantes se podría deber 
a su mayor afi nidad por FAD y MTHF, lo que disminui-
ría la disponibilidad de ligando para la variante normal, 
pero los complejos formados serían no funcionales debi-
do a que las conformaciones que adoptarían los ligandos 
unidos están lejos de las que permiten la interacción re-
querida por la enzima. La disminución de ligando libre y 
la inefi ciencia de las conformaciones en las variantes pato-
lógicas determinarían el défi cit de función observado en 
los pacientes.
En cuanto a NGN como inhibidor específi co, se descarta 
porque las energías de unión a la cavidad que une FAD y 
MTHF fueron positivas. En cambio, su derivado por de-
glicosilación, NRGNN podría ocupar dicha cavidad en 
espacios que ocuparía el MTHF. Sin embrago, aunque de 
esta manera podría inhibir la reducción del MTHF, su afi -
nidad es menos de la mitad de la del MTHF lo que de-
terminaría que su actividad inhibitoria sea dependiente de 
una alta concentración intracelular.
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do de la siguiente manera:

Página del Título. El título debe ser conciso pero infor-
mativo. A continuación debe fi gurar el título en idioma 
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ticos para verifi car los datos presentados. Describir todos 
los procedimientos: aleatorización, abandono de protoco-
los, soft ware (ej.: epi info).
Resultados. Se cuantifi carán y presentarán con indicado-
res apropiados de error (ej.: intervalos de confi dencia). 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-
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de ellos o pertinentes para la investigación futura. No re-
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lidades del trabajo.
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personas que han sido esenciales por su ayuda técnica, por 
apoyo fi nanciero o por confl icto de intereses.

C. COMUNICACIONES RÁPIDAS

El Consejo Editor considerará artículos de no más de 5 ho-
jas y dos tablas o fi guras resumiendo resultados experimen-
tales de excepcional importancia o urgencia, que requieran 
una rápida publicación. Los autores deberán identifi car y 
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El formato y características serán idénticos a los artículos 
originales. Si son aceptados, serán publicados a la brevedad. 
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D. COMUNICACIONES BREVES 
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientí-
fi cas 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 fi gura. 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 reciente-
mente en AAIC y otros aspectos de particular interés para 
la especialidad, serán evaluados por el Consejo Editorial. 
Tendrá un pequeño título en español e inglés. Será prece-
dida por el encabezado “Sr. Editor:” y deben contar con 
menos de 500 palabras, incluyendo datos breves en for-
mato de tabla. Contará con un máximo de 5 referencias 
bibliográfi cas.
Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo 
Editorial enviará copia de la carta al autor del artículo refe-
rido, dando oportunidad en el mismo número de edición 
de la carta, de contestar o comentar la consulta y/u opi-
nión del autor de la carta, con las mismas limitaciones de 
extensión.

F.  ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Se aceptarán los artículos de revisión de temas concernien-
tes a Alergia e Inmunología o a cualquier tema relacionado 
con la especialidad. Estos serán solicitados por el Consejo 
Editorial a autores específi cos. Se otorgará prioridad a las 
revisiones relacionadas con aspectos controvertidos o rela-
cionados con programas de Educación Médica Continua. 
Deben contar con menos de 20 carillas y con el número 
de referencias adecuadas para la importancia del tema. Se 
debe aclarar la metodología para localizar, seleccionar, ex-
traer 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 exclusivamente 
por el Consejo Editorial a autores específi cos sobre temas 
de particular interés y/o debate.

H.  CESIÓN DE DERECHOS

Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfi eren la propiedad intelectual del artí-
culo a Archivos de Alergia e Inmunología Clínica en el caso 
de que el manuscrito sea publicado. El/los abajo fi rmante/s 
declaran que el artículo es original, que no infringe ningún 
derecho de propiedad intelectual u otros derechos de terce-
ros, que no se encuentra bajo consideración de otra publi-
cación y que no ha sido previamente publicado. El/los au-
tor/es confi rman que han revisado y aprobado la versión fi -
nal del artículo.
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☐ Secciones iniciadas en páginas separadas
☐ Referencias a doble espacio en página separada, respe-
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☐ 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 
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por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona.
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