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microbiota y en 2001 el Dr. Joshua Lederberg introdujo la 
palabra microbioma refiriéndose a la colección de genomas 
de todos los microorganismos en el ambiente que com-
parten nuestro espacio corporal incluyendo sus elementos 
estructurales, metabolitos y condiciones ambientales, 
naciendo así nuevos términos como metatranscriptómica, 
metaproteómica y metabolómica.

En 2007 se inicia el proyecto del microbioma humano 
por parte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por 
sus siglas en inglés) en Estados Unidos naciendo de la idea 
de que existen microorganismos que proveen un beneficio 
a la salud.

Este microbioma «normal» se encuentra colonizando 
prácticamente todo nuestro organismo y vive en forma 
simbiótica o como comensal en un equilibrio inmunológico 
beneficioso para ambos.

La colonización se desarrolla en relación con las nece-
sidades de cada microambiente (humedad, temperatura, 
microbiota existente, metabolismo microbiano, etcétera) y 
la diversidad bacteriana se va adquiriendo a medida que el 
ser humano tiene contacto con su medio ambiente natural 
a lo largo de toda su vida. Las regiones más colonizadas 
de nuestro organismo son la piel, el tracto gastrointestinal, 
respiratorio y genitourinario.

La hipótesis de la biodiversidad que se refiere a que 
una reducción del contacto del ser humano con el ambien-
te biológico natural puede afectar el microbioma y, por lo 
tanto, su capacidad inmunomoduladora y que factores 
como el nacimiento por cesárea, ausencia de lactancia 

Se han reconocido a las bacterias (células procariotas) como 
los primeros seres vivos que colonizaron nuestro planeta 
hace aproximadamente 3.8 billones de años, seguidos del 
reino de las arqueas y de las primeras células eucariotas 
hace 2.2 a 2.4 billones de años evolucionando hasta formar 
los reinos micótico, vegetal y animal. La aparición del ser 
humano ha tenido que llevarse a cabo con una convivencia 
estrecha con estos microorganismos y a esta relación se le 
conoce actualmente como desarrollo holobionte.

En años recientes se le ha dado cada vez más impor-
tancia a esta interacción de los microorganismos con el ser 
humano. Se estima que existen en la tierra 1012 especies 
procariotas y sólo 16,000 han sido identificadas formalmen-
te y de éstas sólo 14% se ha cultivado en humanos. Gracias 
al desarrollo de los secuenciadores de nueva generación 
que reconocen genes de ribosomas de células procariotas, 
sustituyendo los tradicionales métodos de reconocimiento 
por medio de cultivos y pruebas bioquímicas, se ha permi-
tido el reconocimiento actual de 32 filios en lugar de los 
12 filios descubiertos por la tecnología anterior.

De estas especies procarióticas identificadas en huma-
nos, 94% corresponde a cuatro filios: Firmicutes, Proteobac-
teria, Actinobacteria y Bacteroidetes y dentro de estos filios 
las familias predominantes son Bacillaceae, Clostridiaceae 
para Firmicutes; Enterobacteriaceae para Proteobacteria; 
Mycobacteriaceae para Actinobacteria y Prevotellaceae para 
Bacteroidetes (Figura 1).

Actualmente a estos microorganismos vivientes en-
contrados en ambientes definidos se les conoce como 
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materna, ingreso a guarderías en forma temprana, uso in-
discriminado de antibióticos, tabaquismo, contaminación 
ambiental, factores genéticos predisponentes de alergia 
pueden favorecer un panorama de disbiosis que permita 
la aparición de enfermedades.

La microbiota normal (eubiosis) inhibe el crecimiento 
de la microbiota patógena porque favorece un mecanismo 
conocido como resistencia a la colonización y tiene efecto 
de inmunomodulación que favorece tolerancia y efectos 
antiinflamatorios en los tejidos donde se lleva a cabo la 

presentación antigénica (intestino, piel, tracto respiratorio 
y su interdependencia forma los ejes intestino cerebro e in-
testino pulmón). La presencia de disbiosis se ha asociado al 
incremento en la incidencia de enfermedades gastrointes-
tinales, pulmonares, alérgicas, autoinmunes, metabólicas, 
cardiológicas, oncológicas y neurológicas. No cabe duda 
que el conocimiento del microbioma es ya una realidad y 
aunque aún se desconocen muchos aspectos de la misma 
su contribución como un arma terapéutica adicional es ya 
una realidad.

Figura 1: 

Diferentes filios y su distribución por 
familias en la microbiota humana. 
Tomado de: Wilson M. The Human 
Microbiota in Health and Disease 2018. 
Garladn Science 1st Edition 504 pages.
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RESUMEN

El asma es la enfermedad inflamatoria crónica más frecuente en el 
ámbito mundial, sin predominio sobre edad, género, raza, etcétera. Su 
forma grave se define de acuerdo con la American Thoracic Society 
(ATS) como aquélla que requiere altas dosis de corticoesteroides 
inhalados, así como un segundo controlador, o que, además, requiere 
de esteroides sistémicos para evitar su descontrol. Se estima que 
en el mundo este tipo de asma tiene una prevalencia de entre 2 y 
10% del total de la población asmática. En esta ocasión, se realiza 
un estudio observacional, que analiza la prevalencia de asma grave 
en la Unidad de Especialidades Médicas (SEDENA), de acuerdo con 
los criterios y definiciones establecidos por la ATS, en un periodo 
comprendido desde el 01 de enero de 2019 a la fecha. De un total 
de 11,615 pacientes atendidos en el Servicio de Alergología e Inmu-
nología durante el periodo mencionado, 2,565 correspondientes al 
22% fueron diagnosticados con asma bronquial, de los cuales 146 
reunieron criterios según la ATS para diagnóstico de asma grave, lo 
que corresponde a 5.60% de la población asmática y 1.25% del total 
de la muestra. Cabe mencionar que la totalidad de estos pacientes 
se encuentra bajo terapia biotecnológica. En conclusión, de acuerdo 
con los resultados obtenidos mediante la operalización de nuestros 
datos y variables, pudimos constatar que la prevalencia de este centro 
hospitalario es coincidente con los datos reportados por estadísticas 
nacionales e internacionales tanto para la prevalencia global de asma, 
así como sus formas graves.

Palabras clave: asma grave, esteroide sistémico, terapia biológica.

ABSTRACT

Asthma is the most common chronic inflammatory disease worldwide. 
It has no preference at any age, gender, race, etc. Its severe form 
is defined according to the American Thoracic Society (ATS) as that 
which requires high doses of inhaled corticosteroids additionally a 
second controller or systemic steroids to avoid an exacerbation of 
the disease. Estimated prevalence of severe form goes to 2% to 10% 
of total asthmatic population. Now, we are running an observational 
study that analyses the prevalence of sever asthma in Unidad de 
Especialidades Médicas (SEDENA), according to ATS criteria and 
definitions in a period of time between January 1st, 2019 till now. From 
a total of 11,615 patients managed in Allergology and Immunology 
Service of this hospital; 2,565 (22%) were diagnosed with bronchial 
asthma. From these patients, 146 had criteria for severe asthma 
according to ATS which are 5.60% of asthmatic patients and 1.25% 
of total population. It is value to mention that the totality of patient is 
under biological therapy with monoclonal antibodies. As conclusion, 
according to the results gained through data and variables running, 
we could figure it out that asthma and severe asthma prevalence 
in this health institution matches global epidemiology and statistic.

Keywords: severe asthma, systemic steroids, biological therapy.
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INTRODUCCIÓN

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica y heterogé-
nea que afecta a las vías aéreas inferiores, su distribución y 
prevalencia se considera global, por lo que es considerada 
la enfermedad respiratoria más frecuente y su afección es 
independiente a la edad, género, raza, estado socioeco-
nómico o estado inmunitario.1,2

La forma grave se define de acuerdo con la Global 
Initiative for Asthma (GINA), como aquella que requiere 
múltiples fármacos y en altas dosis para mantener el control 
(paso 5 de tratamiento de acuerdo con GINA) o que a pesar 
de encontrarse en este escalón de tratamiento permanece 
mal controlada. Por otra parte, la American Thoracic Society 
Task Force on Severe Asthma (ATS) define a esta entidad 
como «el asma que una vez diagnosticado y habiendo sido 
tratadas las comorbilidades, requiere altas dosis de cortico-
esteroides inhalados, así como un segundo controlador (de 
acción prolongada, beta-agonista o modificador de leuco-
trienos), o que, además, requiere de esteroides sistémicos 
para evitar su descontrol». Para fines de este trabajo, esta 
será la definición para tomar en cuenta.1,3

La falta de control implica alguna de las siguientes 
situaciones:

1. Dos o más exacerbaciones que requieran ciclos cor-
tos de esteroides sistémicos para su control.

2. Una o más exacerbaciones que requieran hospita-
lización, ingreso a terapia intensiva o necesidad de 
ventilación mecánica.

3. Persistencia de síntomas.
4. FEV1 con un valor menor a 80% del predicho a pesar 

de tratamiento adecuado.
5. Aumento de sintomatología al disminuir 25% o me-

nos la dosis de esteroide inhalado o sistémico.2,4,5

Epidemiología. Para el año 2019, de acuerdo con 
cifras de la Organización Mundial de la Salud (OMS), esta 
entidad patológica afectó alrededor de 262 millones de 
personas en el ámbito mundial. Asimismo, diferentes pro-
yecciones esperan un aumento de 100 millones de casos 
para el año 2025.

La Sociedad Española de Neumología y Cirugía To-
rácica, por otro lado, en un artículo publicado en 2020, 
señala que la prevalencia de patología oscila entre un 18 
a 32%, con variaciones debido a la localización geográfica. 
Asimismo, diversas bibliografías y cohortes estiman que 
entre un 2 y 10% de la población asmática presenta alguna 
forma grave de esta enfermedad.5-7

Fisiopatología. Incluye una serie de diversos procesos 
y factores que son los que le otorgan el carácter de hetero-
génea. Al final, la interacción de diversos desencadenantes 

termina en generar una obstrucción reversible e intermi-
tente de la vía aérea inferior.1,3

Cabe mencionar que la interacción entre factores 
predisponentes y desencadenantes es muy diversa. Entre 
los principales predisponentes podemos encontrar los 
asociados a carga genética, mecanismos epigenéticos, 
factores ambientales, entre otros, mismos que al interactuar 
con desencadenantes tales como alérgenos, alimentos, 
actividad física o ejercicio, infecciones, contaminantes o 
cambios de temperatura pueden generar una respuesta 
de inflamación a nivel bronquial característica del asma.1,3

Ahora bien, esta expresión clínica heterogénea del 
asma en cada individuo es lo que se conoce como fenoti-
po, mientras que el mecanismo fisiopatológico por el cual 
llegamos a tal repuesta corresponde al endotipo, por lo 
que es lógico pensar que podemos encontrar diferentes 
endotipos en un mismo fenotipo.1,3

Es importante conocer esto, ya que existen diferentes 
mediadores inflamatorios que pueden llevarnos a un cua-
dro clínico similar. Entre los principales fenotipos podemos 
encontrar el asma alérgica, no alérgica, desencadenada por 
ejercicio, asociada a obesidad o de inicio tardío.

En cuanto a los endotipos, su importancia radica en 
conocer el tipo de inflamación por la cual se media el bron-
coespasmo para poder realizar intervenciones mucho más 
adecuadas a los pacientes. Para simplificar la comprensión 
de la fisiopatología en la inflamación, podemos dividir el 
asma en alérgica (siendo ésta la más común) y no alérgica. 
Respecto al fenotipo alérgico, el endotipo más común es 
el que depende de un patrón eosinofílico, misma que es 
mediada por una respuesta celular Th2 o no eosinofílica, 
que implica un mecanismo de inflamación inducido por 
un patrón neutrofílico a través de linfocitos Th1 o Th17, 
así como por células linfoides innatas tipo 1 o tipo 3.1,3

Respecto al asma no alérgica, hay diferentes vías por 
que puede desencadenarse el broncoespasmo, las cuales 
pueden ser la vía del factor nuclear kappa beta (NF-κB), 
liberación excesiva de acetilcolina o falla en sus sistemas 
inhibitorios, así como activación de la vía de la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH), dependiendo en este caso 
del factor desencadenante.

Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico de esta 
patología se realiza fundamentalmente de forma clínica, 
particularmente en niños menores de cinco años, en quie-
nes puede resultar complicado realizar satisfactoriamente 
pruebas de función pulmonar. Es por esto que resulta de 
vital importancia realizar un interrogatorio adecuado y 
tomar en cuenta los factores predisponentes, disparadores, 
así como la historia familiar del paciente.1,3,6

De forma clásica, los síntomas representativos inclu-
yen: tos, sibilancias, disnea y opresión torácica. La presen-
cia de dos o más síntomas de éstos de forma recurrente y 
variable nos deben hacer sospechar de esta patología.1,3,5,6
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En mayores de cinco años, se recomienda el uso de 
pruebas de función respiratoria para confirmar el diag-
nóstico, así como estudios más específicos para conocer 
el mecanismo y, al mismo tiempo, personalizar y adaptar 
el enfoque terapéutico.3

El tratamiento incluye una combinación de medidas 
farmacológicas y no farmacológicas, que implican cambios 
en el estilo de vida, así como identificación de factores 
desencadenantes, cambios en alimentación y manejo de 
otras comorbilidades. En cuanto a la terapia farmacológica, 
se cuenta con un amplio margen de medicamentos que 
serán utilizados de acuerdo con la gravedad del cuadro. 
Podemos dividir estos medicamentos en aquéllos que 
proporcionan un alivio rápido de los síntomas y aquéllos 
utilizados como mantenimiento. En el primer grupo se en-
cuentran los beta-agonistas de corta acción, anticolinérgicos 
y esteroides sistémicos. Mientras tanto, el segundo grupo 
está conformado por esteroides inhalados, modificadores 
de leucotrienos, antagonistas muscarínicos de larga acción 
y agonistas de receptores beta de larga acción.1,3,5,6

Ahora bien, en el caso de los pacientes con asma grave, 
existen diferentes opciones de terapias biológicas con anti-
cuerpos monoclonales que ofrecen muy buenos resultados y 
un gran margen de seguridad, éstos actúan sobre diferentes 
células inflamatorias. En el mercado actual podemos encon-
trar omalizumab, dupilumab, mepolizumab y benralizumab, 
mismos que para su prescripción deben ser individualizados 
al caso de cada paciente, tomando en cuenta el endotipo, 
accesibilidad al recurso o sus limitantes.8,9

Es preciso mencionar que la implementación de la 
terapia biológica ha sido un gran acierto y avance en el 
tratamiento de las formas moderadas a graves del asma 
bronquial, pues ha logrado reducir notablemente las crisis 
y exacerbaciones, así como la necesidad de altas dosis 
de esteroides inhalados o sistémicos. La elección de esta 
terapia depende de la correcta individualización de cada 
caso por su endotipo. En la actualidad, podemos diferen-
ciar a los agentes por sus blancos terapéuticos como lo 
mencionamos a continuación.8,9

1. Anti IgE: en esta sección encontramos al omalizu-
mab, el cual fue el primer medicamento biológico 
utilizado para el control del asma grave. Éste funcio-
na bloqueando la unión de la inmunoglobulina E a 
su receptor de alta afinidad, presente en los masto-
citos y basófilos, previniendo así la cascada inflama-
toria resultante de los procesos alérgicos. Además, se 
ha visto que éste modera la expresión del receptor 
mencionado, por lo que también brinda un factor 
protector en temporadas de exacerbaciones por in-
fecciones virales.8,9

2. Anti IL-5: representando este clúster, se encuentran 
mepolizumab y benralizumab, el cual previene la 

unión de la IL-5 a su receptor en los eosinófilos, re-
duciendo así la subsecuente inflamación eosinofílica 
en la vía aérea. Revisiones en Cochrane han demos-
trado una reducción de hasta 50% en exacerbacio-
nes en pacientes con asma eosinofílica en pacientes 
tratados con benralizumab.8,9

3. Anti IL-4/IL-3: dupilumab, siendo el estandarte 
biológico de esta sección, actúa un paso previo a 
la producción de IgE, a través del bloqueo del re-
ceptor de la IL-4 y al mismo tiempo, reduciendo la 
señalización de IL-4 e IL-3, células que resultan fun-
damentales para la respuesta y producción de inmu-
noglobulina E.8,9

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realiza un estudio observacional, que estudia la 
prevalencia de asma grave en la Unidad de Especiali-
dades Médicas (SEDENA), de acuerdo con los criterios 
y definiciones establecidos por la American Thoracic 
Association en pacientes que cumplen dichos requisitos 
desde el año 2019 a la actualidad. En la Tabla 1 se en-
listan los puntos de corte de acuerdo al corticoesteroide 
inhalado.2,4

Para la elaboración de estadísticas y datos se consideró 
como población total a todos los pacientes del Servicio 
de Alergología e Inmunología de este centro hospitalario, 
independientemente de su diagnóstico durante el perio-
do previamente mencionado. Mediante la revisión de 
expedientes clínicos digitales y filtros del Sistema Digital 
de Salud, se obtuvo la información necesaria y bases de 
datos para conformar las muestras de pacientes con diag-
nóstico de asma y asma grave respectivamente mediante 
su clave CIE-10.

Con fines descriptivos, se tomaron en cuenta caracte-
rísticas demográficas, clínicas y bioquímicas como edad, 
sexo, edad de diagnóstico, número de crisis en un año, 
dosis de corticoesteroides inhalados, segundos controla-
dores, conteo de eosinófilos, inmunoglobulinas, niveles 
de fracción espirada de óxido nítrico (FeNO) y uso de 
terapia biológica.

Tabla 1: Dosis de corticoesteroides 
inhalados en asma grave (ATS).

Corticoide inhalado Dosis (μg/día)

Beclometasona ≥ 1,000 (IPS o CFC en IDM)
≥ 500

Budesónida ≥ 800 (IDM o IPS)
Fluticasona ≥ 1,000 (HFA en IDM o IPS)
Mometasona ≥ 800 (IDM o IPS)

CFC = clorofluorocarbono; HFA = hidrofluoroalcanos; IPS = inhalador en 
polvo seco; IDM = inhalador en dosis medias.
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RESULTADOS

En un total de 11,615 pacientes atendidos en el Servicio de 
Alergología e Inmunología de la Unidad de Especialidades 
Médicas (SEDENA) en el periodo comprendido entre el 1 
de enero de 2019 al 1 de enero de 2021, se obtuvo una 
población de 2,565 pacientes con diagnóstico de asma 
bronquial por clínica y pruebas de función pulmonar, 
correspondiente a 22% de la muestra total.

Dentro de esta subpoblación de pacientes asmáticos, un 
total de 146 reunieron criterios según la ATS para diagnóstico 
de asma grave, lo que corresponde a 5.60% de la población 
asmática y 1.25% de la totalidad de los pacientes atendidos en 
el Servicio de Alergología e Inmunología de este nosocomio.

En cuanto a cifras importantes respecto al tratamiento, 
se encontró que 100% de los pacientes que cumplen con 
los criterios para clasificarse como asma grave cuentan con 
algún tipo de terapia biológica con anticuerpos monoclona-
les, además de inmunoterapia específica con alérgeno en 
aquéllos con asma alérgica y/o sensibilizados a alérgenos.

DISCUSIÓN

De acuerdo con los resultados obtenidos mediante la 
operalización de los datos y variables recabados, pudimos 
constatar que la prevalencia de este centro hospitalario es 
coincidente con los datos reportados por estadísticas na-
cionales e internacionales tanto para la prevalencia global 
de asma, así como sus formas graves.

Asimismo, es importante establecer que la mayor parte 
de la población que presenta asma grave se encuentra entre 
la tercera y cuarta década de la vida, dato que nos habla 
de que la gravedad del asma puede ser mayor cuando se 
presenta de forma tardía.

Por otra parte, podemos observar que existe una gran 
diversidad en cuanto a edades de presentación y caracte-
rísticas clínicas, así como en biomarcadores, mismos que 
se ven reflejados en el perfil de terapia biológica adecuado 

para cada paciente, pudiendo observar que tanto las eda-
des de debut o diagnóstico, como el número de crisis se 
comportan de manera muy similar con sutiles diferencias 
entre una y otra (Tabla 2).

CONCLUSIONES

Definitivamente el asma es un problema muy prevalente 
en el ámbito mundial, siendo la enfermedad inflamatoria 
crónica más frecuente. La expresión clínica de esta pato-
logía se presenta con una heterogeneidad enorme entre 
paciente y paciente, aunque con diferentes factores en 
común, tales como la presencia de alergia, carga familiar 
o exposición a desencadenantes.

Es de suma importancia tener una vigilancia adecuada 
de los pacientes con asma para no dejar pasar por alto 
cuando nos encontramos frente a una situación de asma 
de difícil control y hacer la diferencia con asma grave, para 
así poder realizar las intervenciones adecuadas y favorecer 
el pronóstico de los pacientes.

El uso de terapia biológica con anticuerpos mono-
clonales es una alternativa eficaz ante el reto que implica 
un paciente con asma grave, proporcionando excelentes 
resultados frente a la terapia convencional. Sin embargo, 
el acceso a éstos presenta diferentes dificultades que van 
desde el precio, conservación, técnica de aplicación y 
disponibilidad a nivel institucional.
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Tabla 2: Características clínicas de pacientes con asma grave en la Unidad de Especialidades Médicas.

Media ± desviación estándar

Características
Omalizumab  

(N = 120)
Dupilumab  

(N = 16)
Mepolizumab  

(N = 4)
Benralizumab  

(N = 6)

Edad (años) 35.6 ± 15.71 20.87 ± 15.99 32.25 ± 24.04 29.5 ± 12.53
Sexo (H/M), % 60/40 50/50 75/25 50/50
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Inmunoterapia específica con alérgenos, % 78 50 25 50
Crisis en un año 3.45 ± 1.27 2.75 ± 08.56 3.25 ± 1.25 5.66 ± 3.07

IgE = Inmunoglobulina E; EOS = eosinófilos; FEV1 = volumen de espiración forzada en el primer segundo.
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INTRODUCCIÓN

Muchos de los objetos de uso común están hechos de 
látex. Se dice que hay más de 40,000 productos dife-
rentes usados hoy en día que están fabricados con este 
material.1

El látex es el material obtenido de la savia lechosa, 
sintetizada por células laticíferas especializadas y de la cor-
teza dañada del árbol Hevea brasiliensis que se encuentra 
principalmente al sur México, en los estados de Veracruz, 
Oaxaca, Chiapas y Quintana Roo, así como en otras re-
giones del mundo. Dicha savia es la principal fuente de 
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RESUMEN

El látex es el material obtenido de la savia lechosa, sintetizada por 
células laticíferas especializadas y de la corteza dañada del árbol 
Hevea brasiliensis. Los alérgenos Hev b1, Hev b3, Hev b5 y Hev 
b6.02 son considerados alérgenos mayores y genuinos, indicadores 
clave en las pruebas diagnósticas. La alergia al látex es una reacción 
de hipersensibilidad inmediata causada por la exposición previa a 
productos que contienen las proteínas de látex y se desencadena 
en las personas con IgE específica para este material, donde tam-
bién intervienen algunas células. El síndrome de látex-fruta es una 
asociación clínica entre la alergia al látex y la respuesta alérgica a 
ciertas frutas y/o verduras. La principal estrategia para el tratamiento 
es la evitación, el segundo escalón de tratamiento es el uso de anti-
histamínicos y esteroides para disminuir las manifestaciones clínicas.

Palabras clave: alergia, hipersensibilidad, látex, sensibilización, 
anafilaxia.

ABSTRACT

Latex is the material obtained from the milky sap, synthesized by 
specialized laticiferous cells, and from the damaged bark of the 
Hevea brasiliensis tree. The allergens Hev b1, Hev b3, Hev b5 and 
Hev b6.02 are considered genuine major allergens, useful indicators 
for diagnostic tests. Latex allergy is an immediate hypersensitivity 
reaction, caused by previous exposure to products containing latex 
proteins and is triggered in people with specific IgE for this material 
and where some cells are also involved. Latex-fruit syndrome is a 
clinical association between latex allergy and an allergic response to 
certain fruits and/or vegetables. The main strategy for treatment is 
avoidance, the second step of treatment is the use of antihistamines 
and steroids to reduce clinical manifestations.

Keywords: allergy, hypersensitivity, latex, sensitization, anaphylaxis.

@http://dx.doi.org/00.00000/00000 @Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (3): 00-83

Alergia al látex
Latex allergy

Gabriel Emmanuel Arce-Estrada,* Josué Arce-Estrada,‡ Francisco Alberto Contreras-Verduzco,§ 
Ximena Marisol García-Hernández,‡ Claudia Ivette Aguilar-Ramos,¶ Sara Elva Espinosa-Padilla||

* Alumno de Maestría en Ciencias Médicas, Instituto Nacional de Pediatría, Universidad Nacional Autónoma de México. 
‡ Médico pasante de Servicio Social, Instituto Nacional de Pediatría, Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional. 

§ Servicio de Alergia, Instituto Nacional de Pediatría. 
¶ Unidad de Especialidades Médicas, Secretaría de la Defensa Nacional. 

|| Laboratorio de Inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatría. 

Ciudad de México, México.

Citar como: Arce-Estrada GE, Arce-Estrada J, Contreras-Verduzco FA, García-Hernández XM, Aguilar-Ramos CI,  
Espinosa-Padilla SE. Alergia al látex. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (3): 74-83. https://dx.doi.org/10.35366/113853

Recibido: 22/03/2023. Aceptado: 11/10/2023.
Correspondencia:

Sara Elva Espinosa-Padilla
E-mail: saraelvaespino@gmail.com



Arce-Estrada GE y cols. Alergia al látex

75Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (3): 74-83

la producción de dispositivos comerciales de látex a partir 
de caucho natural. Está compuesta por acetona (resinas, 
ácidos grasos, etcétera), ceniza, agua, enzimas y proteínas. 
El principal componente del látex es el hidrocarburo poli-
mérico cis-1,4-poliisopreno, y corresponde a 1-2% de su 
peso que se distribuye de forma heterogénea en la savia.2-5

El primer reporte de alergia fue descrito en 1979 por 
Nutter. En los 80, los guantes de látex se usaban cada vez 
más para prevenir la propagación de enfermedades como 
la hepatitis B y el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH). Los informes relacionados con la exposición a este 
material aumentaron en las décadas de 1980 y 1990, por 
el creciente uso de dispositivos médicos de látex.6,7

La alergia al látex es una reacción de hipersensibilidad 
inmediata, causada por la exposición previa a productos 
que contienen las proteínas de látex y se desencadena en 
las personas con IgE específica para este material, donde 
también intervienen algunas células.8

Los componentes de la proteína de látex generan reac-
ciones de hipersensibilidad tipo I específica de este material 
y los aceleradores con antioxidantes generan dermatitis 
de contacto secundaria a reacciones de hipersensibilidad 
tipo IV. La hipersensibilidad al látex es una reacción inmu-
nitaria en la que intervienen IgE y células epiteliales. Es 
desencadenada por las proteínas del látex y se produce 
cuando los sujetos sensibilizados se exponen a materiales 
que contienen estas proteínas. Como resultado se observan 
manifestaciones que van desde urticaria hasta anafilaxia.4,7,8

En los países en vías de desarrollo, como México, 
existen algunas profesiones que tienen sobreexposición 
constante al látex, particularmente en el área de la salud, 
donde el uso de guantes como parte del equipo de pro-
tección personal expone al personal a un mayor riesgo de 
desarrollar sensibilización alérgica. Otro grupo en riesgo 
son los pacientes con malformaciones congénitas que son 
sometidos a diversos procedimientos donde se utilizan 
materiales y equipos fabricados con látex, destacando los 
niños con espina bífida y malformaciones urogenitales.2,4,5

La reducción en la producción de guantes de látex en 
algunos países y las campañas de salud pública para tratar de 
disminuir su uso o utilizar otras opciones han dado lugar a 
una reducción significativa de personas con alergia al látex. 
En caso de sensibilización a uno o más compuestos de los 
subproductos de látex, se pueden usar guantes de vinilo 
desechables como alternativa. Sin embargo, debido a la poca 
disponibilidad, mayor riesgo de microperforaciones, los guan-
tes de vinilo desechables no parecen ser una opción viable, 
como lo han sido los guantes desechables de nitrilo o látex.6

ANTECEDENTES

Desde 1600 a. C. se ha documentado el uso de látex en 
Mesoamérica (Veracruz, México) en juegos con pelotas de 

hule. En 1843 d. C. el descubrimiento de la vulcanización 
permitió la estabilidad del hule y la producción de guantes, 
pero fue hasta 1878 cuando se concedió la primera patente 
de guantes quirúrgicos de látex.9,10

La primera reacción alérgica de tipo inmediato regis-
trada al látex parece haber involucrado urticaria y edema 
laríngeo después de la exposición dental a este material en 
1927. El segundo informe documentado involucró asma que 
fue provocada por los vapores emitidos por un cable eléctrico 
recubierto de hule que se calentó por la corriente que lo 
atravesaba; pero fue hasta 1984 cuando se reportó la primera 
reacción anafiláctica asociada a guantes quirúrgicos.11,12

En 1987, tras el descubrimiento del VIH, el personal 
de salud comenzó a utilizar los guantes de látex de forma 
excesiva con la finalidad de protegerse de la transmisión 
de éste y otros virus como el de la hepatitis C. Esto derivó 
en que tan sólo dos años más tarde se reportaran eventos 
adversos graves, por ejemplo, dos casos de anafilaxia en 
niños con espina bífida, un caso de anafilaxia causada por 
la exposición al condón de látex, otros casos de anafilaxia 
inducida por este material, y una posible relación entre la 
alergia al látex y los alimentos.13-20

Treinta años más tarde y debido al uso excesivo de 
guantes y materiales intrahospitalarios de látex en Estados 
Unidos de América se prohibió la venta de guantes de látex.21

EPIDEMIOLOGÍA

En marzo de 2006 se estimó una prevalencia mundial de 
alergia al látex de 1%, con un rango de 0 a 6.5%. En los 
últimos años se calcula que en Estados Unidos hay entre 
2.7 y 16 millones de personas con alergia a látex. Sin em-
bargo, en la actualidad en México hay pocos datos sobre 
la prevalencia de alergia a este material.2,22

Por otro lado, se sabe que las personas expuestas al 
látex, como niños con antecedente de más de tres inter-
venciones quirúrgicas tienen sensibilización al látex docu-
mentada mediante pruebas cutáneas en hasta en 30%.22

En los trabajadores de la salud la prevalencia de alergia 
al látex es de 10-45% y en los niños con espina bífida de 
25 a 72%.2

Cerca de 50% de los artículos médicos de uso en el 
quirófano contienen látex, por lo cual es la segunda causa 
de anafilaxia perioperatoria, responsable de entre 12 y 
16.7% de los casos.23-25

En 2017 se reportó una prevalencia de 4.3% de aler-
gia a látex en estudiantes de medicina de la Universidad 
Autónoma de Guadalajara. Se encontró que los anteceden-
tes personales de importancia fueron las comorbilidades 
atópicas (rinitis y dermatitis) y alergia a frutas como kiwi, 
piña, durazno y pera. Los antecedentes heredofamiliares 
más relevantes encontrados fueron tener padres con pa-
decimientos como rinitis alérgica y asma.26
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Otro estudio, publicado en 2018, en el Hospital General 
de México, incluyó a 92 médicos residentes de áreas quirúrgi-
cas y se observó que las especialidades con mayor proporción 
de sensibilización alérgica al látex fueron cirugía general y 
urología. Los factores de riesgo asociados fueron la estancia en 
el quirófano por más de cinco horas durante uno a tres años, 
así como padecer enfermedades alérgicas concomitantes.5

FACTORES DE RIESGO

Algunos factores que predisponen a desarrollar alergia al 
látex son aquellos que incluyen su exposición constante, por 
ejemplo, ser profesional de salud, estilista o un paciente que 
requiere múltiples cirugías donde se utilizan materiales con 
base en látex como los enfermos con mielomeningocele, espina 
bífida, anomalías genitourinarias, atresia esofágica, gastrosquisis, 
onfalocele, parálisis cerebral. Otros factores asociados son la 
atopia y ciertas variantes genéticas para para IL-13 e IL-18.5

FISIOPATOLOGÍA

Se han logrado identificar cerca de 250 polipéptidos de 
látex, de los cuales 60 tienen unión a IgE y sólo 15 tienen un 
nombre oficial otorgado por parte del Comité de Nomen-
clatura Internacional de Alérgenos que llevan el nombre 
de H. brasiliensis (Hev b) del 1 al 15.27

Al centrifugar la savia de látex, hay separación de los 
alérgenos entre la fase de goma (27%) y dos fases de suero, B 
(25%) y C (48%). Estas últimas son solubles en agua (Figura 1).

En la fase de goma están los alérgenos Hev b1 y Hev 
b3. En el suero B, Hev b2, Hev b4, Hev b6.01, Hev b6.02, 
Hev b6.03, Hev b7.01, Hev b10, Hev b11, Hev b10; y en 
el suero C, Hev b5, Hev b 7.02, Hev b8 y Hev b9. Estos 
alérgenos tienen diferentes características (Tabla 1).27

Determinantes de carbohidratos de reacción cruzada 
(CDD). Las proteínas de látex tienen   glicoproteínas con 
potencial de actividad cruzada que clínicamente no tiene 
relevancia, pero su determinación es importante en pacientes 
con IgE inespecífica contra el látex con alergia al polen o al 
veneno de himenópteros y síndrome látex-fruta; las frutas que 
de manera más común están involucradas en este síndrome 
son el aguacate, el plátano, la castaña y el kiwi (Figura 2).27

La sensibilización inicia después de la exposición 
directa con piel y mucosas de estas proteínas mediante 
inhalación o ingesta. Esto es dependiente de la ruta de 
exposición, susceptibilidad individual, la frecuencia y la 
dosis, se dice que con una concentración mayor de 6 ng/
m3 habrá mayor sensibilización.5

La alergia al látex es mediada por dos mecanismos de 
hipersensibilidad:

Reacción de hipersensibilidad tipo I: es dependiente 
de IgE y requiere sensibilización previa. Las manifestaciones 
como urticaria, rinoconjuntivitis, síntomas respiratorios y 
anafilaxia son características de este tipo de hipersensi-
bilidad que comienzan dentro de los primeros minutos 
postexposición. Las manifestaciones varían según la ruta 

Guantes, globos, 
condones, protectores 
dentales, torniquetes

Figura 1: 

Separación por centrifugación de los 
compuestos de látex.  

Tomado y modificado de:  
Matricardi PM et al.27

Fase de goma (27%)

Partículas pequeñas 
de goma

Suero C (48%)

Suero B (25%)

Hev b1: catéteres, 
neumáticos, suelas 
de zapatos, tapones 
de viales

Hev b3

Hev b5, Hev b7.02, 
Hev b8, Hev b9

Hev b4, Hev b6.01, 
Hev b6.02, Hev b6.03, 
Hev 7.01, Hev b10, 
Hev b11
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de exposición (cutánea, percutánea, mucosa o parenteral), 
cantidad y características de los alérgenos, nivel de sensi-
bilidad y factores individuales (Figura 3).5,28

Reacción de hipersensibilidad tipo IV: producida 
por antioxidantes de látex como tiuram y carbamatos. 
Es mediada por inmunidad celular y produce hasta 80% 
de las reacciones al látex; las manifestaciones cutáneas 

se inician de seis a 48 horas postexposición en forma de 
eritema, vesículas y descamación. Clínicamente se ma-
nifiesta como eccema crónico con episodios de ataques 
agudos recurrentes de prurito, a veces vesicular. También 
se observa dermatitis de contacto debida a los aditivos 
utilizados en el procesamiento del caucho de látex (p. ej., 
1,3-difenilguanidina) (Figura 4).5

Tabla 1: Componentes moleculares del látex.

Componente molecular
Peso molecular 

(kDa) Función biológica e implicaciones clínicas

Hev b1 o factor de elongación 
del látex

14.6 Proteína partícipe en la síntesis de poliisopreno que le da las características de resistencia, 
flexibilidad y duración a los objetos hechos de látex. Debe tener contacto directo con las 

mucosas, ya que no se aeroliza. Este alérgeno se ha visto involucrado en 81% de los niños 
con espina bífida y alergia al látex y en 52% de los trabajadores del área de la salud

Hev b2 o beta-1,3-glucanasa 34 Una defensina PR-3 que da protección a la planta ya que cataliza la hidrólisis de 
polímeros que componen la pared de los hongos. De 20-40% de los pacientes con esta 

alergia al látex tienen IgE específica para este alérgeno
Hev b3 o proteína de partícula 

pequeña de látex
24 Proteína de elongación de membranas. Es responsable de la alergia a látex en 32% 

de los trabajadores de la salud y de 83% en niños alérgicos al material, sobre todo en 
aquellos con espina bífida

Hev b4 u homólogo de 
lecitinasa

53-55 Lipasa esterasa homóloga de la lectinasa. La producción de IgE contra este alérgeno es 
de 65% en trabajadores del área de la salud que están sensibilizados a las proteínas del 

látex y de 77% en niños con espina bífida y la misma sensibilización
Hev b5 o proteína ácida de 

látex
16 Es rica en ácido glutámico y prolina de las células laticíferas. Tiene una relación con 

alergia al látex en 92% en los trabajadores del área de la salud y niños con espina bífida. 
Es un componente crítico que muestra mayor sensibilidad en las pruebas cutáneas y 

serológicas
Hev b6.01 o proheveína 20 Cinasa precursora de heveína. Tiene dos componentes alérgicos que son la heveína 

N-terminal (Hev b6.02) y C-terminal (Hev b6.03). Genera entrecruzamiento con cinasas, 
por lo que genera síndrome de látex-fruta con más de 25 tipos de frutas

Hev b6.02 o heveína 4.7 Conforma a la heveína madura. Tiene cuatro puentes de disulfuro formados por cisteína, 
que son los responsables de la unión a la IgE específica. Esta proteína es abundante en 
el látex de los guantes. Responsable de 80% de la sensibilización alérgica al látex en el 

personal de salud y de 56-80% en los niños con espina bífida
Hev b6.03 o fragmento terminal 

C
14 Es el otro dominio terminal de la heveína y es un inductor principal para la proliferación 

motivo de unión a HLA-DR4. Es el responsable de 40% de sensibilización alérgica al látex
Hev b7.01 u homólogo de patatina 

de suero B y b7.02 u homólogo 
de patatina de suero C

42.9 Ambas formas son un alérgeno que hace reacción cruzada con su homóloga, la patatina, 
que da protección a la planta de la papa. Está involucrada en 45% de la alergia al látex de 

los trabajadores de la salud
Hev b8 o profilina 15 Panalérgeno que hace reacción cruzada con algunas frutas como el kiwi y el plátano, y es 

el responsable en 39% de la alergia al látex
Hev b9 o enolasa 48-51 Hace antigenicidad cruzada con enolasas de hongos, levaduras y mohos y sensibiliza en 

14% a las personas con alergia al látex
Hev b10 o superóxido 

dismutasa
26 Es homólogo de manganeso superóxido dismutasa del Aspergillus spp. Dos de cada 20 

pacientes con alergia al látex producen IgE específica para este alérgeno
Hev b11 o quitinasa 30 Dominio de unión de quitina con baja reacción cruzada con Hev b6.02

Hev b12 o proteína de 
transferencia de lípidos

30 Hace reacción cruzada con diferentes plantas y es el responsable de IgE específica en 
24% de los pacientes alérgicos al látex

Hev b13 o esterasa 42 El 62% de los trabajadores de la salud alérgicos al látex muestran prueba cutánea 
positiva a este alérgeno

Hev b14 o hevamina 30 Tiene actividad de lisozima y quitinasa
Hev b15 o inhibidor de serina 

proteasa
7.5 Realiza la función de inhibir la actividad serina proteasa

Adaptada de: Arroyo-Cruz ME et al;5 Kelly KJ et al;28 Chong Quero LE et al.29
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La rinitis, rinoconjuntivitis, tos y asma son manifestaciones respi-
ratorias de alergia al látex causadas por contacto con partículas 
de látex absorbidas por almidón de maíz utilizado como un 
polvo lubricante para facilitar la colocación de los guantes.30

El broncoespasmo puede ser la primera manifestación 
de alergia al látex y es más frecuente que aparezca en 

trabajadores con antecedentes de contacto inicial a látex, 
reacciones cutáneas y/o rinoconjuntivitis que representan la 
progresión de la sensibilización después de la persistencia 
de la exposición al alérgeno. La bronquitis eosinofílica se-
cundaria a exposición al látex es una manifestación clínica 
respiratoria infrecuente.8

Otra manifestación clínica es la dermatitis de contacto, 
que es la reacción más común ya que no necesita exposición 

Hevea brasiliensis
Hev b1
Hev b3
Hev b4

Figura 2: 

Reactividad cruzada del síndrome 
látex-fruta y alérgenos de importancia. 

Tomado y modificado de:  
Matricardi PM et al.27

Ficus benjamina

Hev b6.01/02 
Hev b11

Ambrosia artemisiifolia
Castañas
Polen del árbol del olivo

Hev b8

Hongos y moho Hev b10
Hev b9

Hev b2 
Hev b5 

Hev b6.01/02
Hev b11
Hev b8 
Hev b7

Hev b12

Frutas y verduras

Figura 3: Reacción de hipersensibilidad tipo I mediada por IgE, originada por compuestos del látex (Hev b1-15).
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previa y se asocia a los aditivos químicos en el procesamiento 
del látex. Esta reacción se caracteriza por la presencia de 
prurito, rash, inflamación; su aparición comienza de minutos 
a horas tras la exposición, pero la manifestación alérgica más 
grave es la anafilaxia que puede llegar a ser fatal.5

En el Instituto Nacional de Pediatría se realizó un 
estudio retrospectivo sobre alergia al látex y se observó 
que 67% de los pacientes eran hombres, 71% tenía algu-
na malformación congénita, 100% tenía el antecedente 
de procedimientos quirúrgicos, de los que, hasta 72% se 
realizaron antes de los 12 meses de vida y 80% necesitó 
más de una intervención quirúrgica; en 67% tenían comor-
bilidades alérgicas y 81% tuvo reacciones alérgicas leves a 
moderadas como angioedema y urticaria. Sólo hubo tres 
casos de anafilaxia sin llegar a ser fatales.31

Síndrome de látex-fruta

De 30 a 50% de los pacientes con alergia al látex presentan 
alergia a algunas frutas y/o verduras, ya que éstas llegan 
a hacer entrecruzamiento con las proteínas del látex en 
menor o mayor proporción, dependiendo del tipo de 
alimento (Tabla 2).5,32,33

Figura 4: 

Reacción de hipersensibilidad tipo IV.

Célula 
dendrítica

MHC-II

TCR

CD40

CD40L
IFN-γ

IFN-α/β
IL-12 CD4

CD4

TCR MHC 
-II

Linfocito CD4+ Macrófago Macrófago activado

Piel normal Inflamación cutánea  
localizada Piel con eritema,  

descamación  
y formación  
de vesículas

Tabla 2: Alimentos con reacción cruzada al látex.

Radiactividad cruzada Alimentos

Alta Aguacate, plátano, kiwi, castaña
Moderada Manzana, zanahoria, apio, melón, papaya, jitomate

Baja o indeterminada Chabacano, yuca, ricino, cereza, garbanzo, coco, pepino, eneldo, berenjena, higo, uva, avellana, yaca, lichi, 
mango, durazno, orégano, maracuyá, cacahuate, pera, pimienta, calabaza, centeno, fresa, mariscos, soya, 

semillas de girasol, tabaco, nabo, nuez, trigo, calabacín

Tomado y modificado de: Allergy & Asthma Network.33

Es posible que aeroalérgenos de Ficus benjamina y 
Euphorbia pulcherrima muestran reactividad cruzada con 
el látex.2

DIAGNÓSTICO

La historia clínica es el indicador más confiable para el 
diagnóstico. Hay que interrogar sobre si es trabajador 
del área de la salud, si usa guantes o está expuesto a 
látex con regularidad, si tiene alguna erupción cutánea, 
cirugía previa y si alguna fue antes de los 12 meses de 
edad, si padece alguna otra alergia o si toma betablo-
queadores.32

Interrogar dirigidamente si hay urticaria, prurito en los 
labios, garganta u otro síntoma al comer o manipular los 
alimentos citados en la Tabla 2.34,35

En el caso de la dermatitis de contacto, sobre todo 
en personas con uso frecuente de guantes de látex, hay 
que interrogar si por el uso de esto presenta exantema, 
prurito, descamación o supuración de la piel, si no han 
empeorado estos síntomas y si ha cambiado la marca 
de guantes y aun así persisten los síntomas; también se 
deben preguntar síntomas sugestivos de urticaria como 
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eritema o edema de manos, vesículas, prurito, eritema 
ocular, estornudos en salva, secreción, prurito o conges-
tión nasal, o en el paladar, disnea, sibilancias, opresión 
torácica o dificultad para respirar (por la capacidad del 
látex para producir aerosoles). También se debe preguntar 
si ha presentado síntomas después de procedimientos y 
exámenes dentales, rectales o por el uso de condones, 
diafragmas u otro objeto sexual, con el uso de gomas, 
bandas elásticas o al inflar globos.32

Las pruebas cutáneas tienen una sensibilidad de 95-
99%. La especificidad va de 96-100% y deben hacerse con 
una concentración de 0.001 a 1 mg/mL de proteína. Los 
extractos de látex son inestables y con potencia variable 
(Figura 5).5,27

Las pruebas de parche miden las reacciones de hi-
persensibilidad retardada que no son atribuibles al látex, 
sino a las sustancias utilizadas durante su fabricación, por 
lo que no es un diagnóstico de rutina.27

Las pruebas serológicas tienen variabilidad en su sensibili-
dad según el método que se utilice. En el caso de ImmunoCAP 
es de 76%, ImmunoCAP-ISAC de 55% e Immunolite > 95%, 
por lo que puede llegar a una gran cantidad de falsos negativos, 
además que una prueba positiva puede volverse negativa una 
vez que fue retirado el alérgeno. Esta prueba debe hacerse de 
cuatro a seis semanas después de una reacción anafiláctica.5,27

Las pruebas de provocación son el estándar de re-
ferencia, pero son poco usadas por sus efectos adversos. 
Son útiles en el caso de un paciente con historia clínica 
discordante y prueba cutánea positiva, pero asintomática. 
Las reacciones cutáneas y de vías respiratorias altas y bajas 
son criterios para su realización.27

Los basófilos son las células efectoras en sangre peri-
férica de las reacciones mediadas por IgE, por lo que la 
prueba de activación de basófilos es eficaz para la detec-
ción de alergia al látex, teniendo sensibilidad de 93% y 
especificidad de 91.7%.27,35

Sensibilización 
comprobada mediada 

por IgE

Pruebas cutáneas al 
extracto de látex

Sensibilización poco 
probable

Sensibilización IgE a 
Hev b5, Hev b6.01 o Hev 
b1, Hev b3 (principales 
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probable, clínicamente 

relevante

Cuidados del paciente: 
evitar productos de látex, 
informar sobre reactividad 

cruzada con frutas

Aplicación de carbohidratos 
de reacción cruzada (CRC) 

y Hev b8

Prueba con alérgenos 
menores relevantes  

(Hev b11)

Sensibilización IgE a CRC > 
sensibilización IgE a látex o 

presencia de Hev b8

Alergia a látex improbable; 
reactividad cruzada con 
otras posibles plantas

Cuidados del paciente: información 
sobre posible reactividad cruzada 
con frutas, no es necesario evitar 

los productos de látex

Alergia a látex improbable; 
reactividad a IgE de 

carbohidrato de reacción 
cruzada (CRC) o presencia de 

Hev b8

Cuidados del paciente: no es 
necesario evitar los productos 

de látex

Figura 5: Diagnóstico y manejo por sospecha de alergia al látex o sospecha de polisensibilización en pacientes con IgE específica positiva al látex. 
Tomado y modificado de: Matricardi PM et al.27
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La prueba para determinar si existe sensibilización 
cruzada con alimentos es el prick test o prick to prick. 
También, si se ha logrado identificar el alérgeno, podría 
bastar sólo con la evitación (Figura 6).29

TRATAMIENTO

Las estrategias para prevenir o controlar los síntomas, sobre 
todo en una intervención quirúrgica, son la farmacoterapia, 
terapia anti-IgE y, la más importante, la evitación. Los an-
tagonistas H1 y corticosteroides no previenen la reacción, 
pero pueden disminuirla (Tabla 3).36

En el caso de los alimentos, se deben evitar los que 
produzcan reacción cruzada y no manipularlos con guantes 
de látex.36

Inmunoterapia

Es recomendada para pacientes que no pueden evitar 
por completo la exposición al látex, pero hay una alta 
incidencia de efectos adversos para ser recomendada de 
forma habitual, por lo que en México, hasta ahora, no está 
autorizada su comercialización y administración por parte 
de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios (COFEPRIS).37

Omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
que se une al dominio CH3 cerca del sitio de unión de los 
receptores Fc de IgE tipo I de alta afinidad a la IgE humana, 

Prueba prick to prick

No sensibilizado a 
proteínas de látex 

o fruta

No requiere 
tratamiento

+

Figura 6: Diagnóstico de reacciones cruzadas (síndrome de látex-fruta).
Tomado y modificado de: Kleine-Tebbe J et al.2

No sintomático Sintomático

Tolerancia 
a proteínas

Sin regularidad de consumo 
o exposición al alérgeno

Reacción 
inmunológica grave

Reacción inmunológica leve 
o moderada

Dieta de evitación al 
alérgeno predisponente

Tratamiento en caso de 
persistencia a síntomas

Prueba de provocación oral

Tabla 3: Protocolo para pacientes con alergia al látex que serán sometidos a procedimientos quirúrgicos.

Identificar al paciente con un brazalete e informar al personal médico
Quirófano libre de látex

Premedicación con antihistamínicos o corticoides 72 horas antes de la cirugía:
 – Clorfenamina 0.35 mg/kg/día fraccionado en 4-6 días
 – Metilprednisolona 1-2 mg/kg/día cada 6 horas

Utilizar anestésicos con baja capacidad histamino-liberadora como etomidato, ketamina, halogenados, benzodiacepinas, lidocaína, 
bupivacaína, fentanilo, alfentanilo, droperidol, pancuronio, vecuronio

Los fármacos deben administrarse con lentitud y diluidos, de preferencia que sean un número reducido de medicamentos
Siempre estar atentos para una posible anafilaxia

Tomado y modificado de: Servicio Andaluz de Salud.36
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puede neutralizar la IgE libre e inhibir la vía alérgica de la 
IgE.38,39

El uso de omalizumab aún se encuentra en estudio; sin 
embargo, fue recién publicado, en 2019, el caso de una 
enfermera de 48 años que desde 2011 fue diagnosticada 
con urticaria por contacto al látex; le administraron anti-
histamínicos y glucocorticoides sin mejoría, por lo que fue 
tratada con 300 mg de omalizumab mostrando remisión 
total a las dos semanas.40 Las indicaciones actuales para 
el tratamiento con este medicamento se limitan al asma 
alérgico persistente grave y la urticaria crónica espontánea, 
siempre que no se controle con el tratamiento convencional 
anti-H1 a la dosis máxima.39

CONCLUSIÓN

Los países en vías de desarrollo donde el uso de materia-
les hechos con látex es frecuente, mantienen altas tasas 
de prevalencia en alergia a este material. Es importante 
conocer los factores de riesgo, alérgenos mayores, reac-
ciones cruzadas, manifestaciones clínicas y métodos de 
diagnóstico para aplicar las estrategias de tratamiento; la 
más importante es la evitación.
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INTRODUCCIÓN

Dupilumab

Aproximadamente 20% de los pacientes con asma se 
encuentran descontrolados, con asma moderada a grave 

con exacerbaciones recurrentes y persistencia de síntomas 
a pesar de terapia estandarizada máxima.1 Pacientes con 
asma grave son aquéllos con terapia adecuada con altas 
dosis de esteroides inhalados y otros medicamentos con-
troladores que persisten con disfunción importante y alto 
riesgo de exacerbaciones.2
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RESUMEN

Introducción: el asma eosinofílica es el fenotipo más común del 
asma grave. Dupilumab fue aprobado para su uso en México en 2017 
como tratamiento complementario para asma grave no controlada 
con fenotipo T2 y/o eosinofílico en pacientes de 12 años. Objetivo: 
evaluar la respuesta a dupilumab en pacientes mexicanos con asma 
grave eosinofílica. Material y métodos: estudio observacional en 
pacientes mexicanos, en quienes se evaluó la respuesta a dupilumab 
a 12 meses de tratamiento. Resultados: después de 12 meses de 
tratamiento con dupilumab se documentó reducción en las exacerba-
ciones, mejoría en los cuestionarios ACT, reducción en la necesidad 
de broncodilatadores de rescate y en la dosis de los controladores 
de mantenimiento; mejoría en el FEV1. Conclusión: dupilumab es 
un medicamento eficaz en el manejo de pacientes con asma grave 
no controlada con fenotipo T2 o eosinofilico, sin presentarse hasta 
el momento efectos adversos.

Palabras clave: asma, dupilumab, IL-4, IL-13.

ABSTRACT

Introduction: eosinophilic asthma is the most common phenotype of 
severe asthma. Dupilumab was approved for use in Mexico in 2017 as 
an adjunctive treatment for severe uncontrolled asthma with T2 and/
or eosinophilic phenotype in patients 12 years of age. Objective: to 
evaluate the response to Dupilumab in Mexican patients with severe 
eosinophilic asthma. Material and methods: observational study in 
Mexican patients, in whom the response to dupilumab was evaluated 
after 12 months of treatment. Results: after 12 months of treatment 
with dupilumab, a reduction in exacerbations, improvement in the ACT 
questionnaires, reduction in the need for rescue bronchodilators and 
in the dose of maintenance controllers was documented; improve-
ment in FEV1. Conclusion: dupilumab is an effective medication in 
the management of patients with severe uncontrolled asthma with 
T2 and/or eosinophilic phenotype, with no adverse effects to date.

Keywords: asthma, dupilumab, IL-4, IL-13.
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La fisiopatología del asma está asociada con inflama-
ción tipo 2 caracterizado por la presencia de interleucina 
4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL-13).3 
Dichas interleucinas están implicadas en la proliferación 
de miofibroblastos bronquiales y músculo liso ocasionan-
do remodelación de la vía aérea. Asimismo, promueven 
la supervivencia y maduración de eosinófilos. La IL-13 
promueve la síntesis de IgE, hipersecreción de moco, hi-
perplasia de células caliciformes, fibrosis e hipersensibilidad 
de la vía aérea. En la mayoría de los pacientes con asma, la 
síntesis de inmunoglobulina E y la inflamación eosinofílica 
son estimulados por perfil de inflamación de tipo Th2.4 
Se describen diversos biomarcadores de inflamación, 
principalmente la presencia de eosinófilos y neutrófilos 
en esputo evalúan la inflamación de la vía aérea y se han 
asociado a exacerbaciones, gravedad de la enfermedad 
y hospitalizaciones. La eosinofilia periférica y el uso de 
FeNO (fracción exhalada de óxido nítrico) se consideran 
marcadores sustitutos de eosinófilos en esputo.5,6

El empleo de biomarcadores ha permitido establecer 
fenotipos para mejorar el tratamiento de cada paciente con 
asma grave, se clasifican en fenotipo de inflamación eosi-
nofílica y no eosinofílica. El asma eosinofílica está mediada 
principalmente por citocinas de perfil Th2; la IL-4, IL-5 e 
IL-13 en comparación con el fenotipo no eosinofílico que 
con frecuencia es de inicio tardío y está asociado con IL-17.7

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano 
IgG4 que se une a la subunidad alfa del receptor de inter-
leucina-4 (IL-4R) e interleucina-13 (IL-13Rα1).8 Inicialmente 
se empleó en pacientes con dermatitis atópica, la cual se ca-
racteriza por ser inflamación crónica de la piel con lesiones 
eccematosas y prurito intenso asociado con disfunción de 
la barrera epitelial y desregulación inmunológica mediada 
por citocinas inflamatorias tipo Th2.9

Los estudios de dupilumab en dermatitis atópica como 
LIBERTY AD SOLO 1, LIBERTY AD SOLO 1 y LIBERTY AD 
CHRONOS revelaron eficacia en la mejoría de los síntomas, 
signos y calidad de vida de los pacientes, mostrando un 
perfil seguro y favorable por 16 semanas (SOLO 1 y SOLO 
2) y 52 semanas (CHRONOS) en pacientes con dermatitis 
atópica moderada a grave con inadecuada respuesta a 
medicamentos tópicos.10

Se utilizó en pacientes con dermatitis atópica, y fue 
autorizado por la Administración de Alimentos y Medica-
mentos (FDA, por sus siglas en inglés) en 2017, posterior-
mente se iniciaron estudios en pacientes con asma grave, 
siendo aprobado en 2018 para su uso en pacientes con 
asma e inflamación eosinofílica.11

Una proporción significante de pacientes con asma 
moderada a grave continúan con mal control de sus 
síntomas y desarrollan exacerbaciones a pesar de la 
combinación de tratamiento con altas dosis de esteroide 
inhalado, cerca de la mitad de pacientes tendrán infla-

mación de la vía aérea refractaria al tratamiento con 
esteroides inhalados.

Un metaanálisis de estudios clínicos aleatorizados 
de dupilumab en pacientes con asma descontrolada 
demostró mejoría en el volumen espiratorio forzado al 
primer segundo (FEV1), mejoría en la calidad de vida y 
disminución de 87% en exacerbaciones en comparación 
con grupo placebo.12,13

Aproximadamente 45% de pacientes con asma gra-
ve usan glucocorticoides sistémicos para control de la 
enfermedad y prevenir exacerbaciones; sin embargo; al 
no ser selectivos tienen diversos efectos adversos. En un 
estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado de 
210 pacientes el tratamiento con dupilumab logró una 
reducción de 70.1% en uso de glucocorticoides, 80% de 
los pacientes redujeron 50% la dosis del glucocorticoide y 
48% suspendieron su uso.14-16

El empleo de dupilumab a las 24 semanas en compa-
ración con placebo ha mostrado mejoría significativa en el 
puntaje ACQ-5, síntomas matutinos, nocturnos y aumento 
de la calidad de vida medida por AQLQ.4,17

Con la finalidad de homologar criterios para el uso de 
dupilumab en pacientes con asma grave, la guía de biológi-
cos por la EAACI establece su uso en pacientes mayores de 
17 años, eosinofilia periférica > 150 y/o FeNO > 20 ppb 
(partes por billón), pacientes con uso de esteroide sistémico 
o dosis altas de corticosteroide inhalado.18

En general es bien tolerado y se han observado pocos 
efectos secundarios como reacciones locales (16.8%), 
infecciones de vía aérea superior, cefalea y eosinofilia 
(4.1%).19 Se han reportado reacciones de hipersensibilidad 
en menos de 1% de los pacientes. Dupilumab tiene riesgo 
de presentar eosinofilia, que puede conducir a condiciones 
serias como neumonía eosinofílica o vasculitis, aunque han 
sido reportes aislados, no ha sido significante el incremento 
en la incidencia de eosinofilia severa. 

Los aumentos transitorios en los recuentos de eosi-
nófilos con el tratamiento con dupilumab no afectaron la 
eficacia y rara vez presentaron consecuencias clínicas.20

Y su empleo no ha sido estudiado en pacientes emba-
razadas o en lactancia materna.21

En un meta análisis en donde se compara la eficacia de 
mepolizumab, benralizumab y dupilumab en asma grave 
eosinófilica , se describe que el dupilumanb disminuye la 
exacebraciones anuales en un 0.32 comprado con placebo 
0.23, mejoria en FEV 1 de 230 ml.22 

En el estudio QUEST en donde se enrolaron 1920 
pacientes, de los cuales 1039 (55%) ten tenían obstrucción 
persistente del flujo aéreo, de los cuales presentaron me-
joría dupilumab versus placebo mejoró la probabilidad de 
revertir la obstrucción del flujo aéreo y redujo significativa-
mente las exacerbaciones graves en un 75% en pacientes 
con obstrucción persistente de la vía áerea. Por lo tanto en 
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pacientes con asma moderada a grave no controlada, el 
tratamiento con dupilumab facilita la reversión del estado 
de pacientes con obstrucción persistente de la vía áerea.23

PRESENTACIÓN DEL CASO

En este estudio observacional se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de asma grave con inflamación tipo 2 y/o 
eosinofílica que cumplían con las siguientes características 
iniciales: tratados con dosis altas de corticosteroides más un 
segundo controlador, que en el último año han tenido dos 
o más exacerbaciones clínicamente relevantes y en quienes 
se documenta ≥ 150 eosinófilos/μL en sangre periférica al 
momento de la evaluación o ≥ 300 eosinófilos/μL en sangre 
periférica en los últimos 12 meses, criterios GINA 2019.

La respuesta del asma se evaluó a los 12 meses del 
inicio del tratamiento con Dupilumab con reducción en 
el número de exacerbaciones por año, disminución en la 
dosis de corticoesteroides inhalados, mejoría en los cues-
tionarios de examen de control de asma (ACT), reducción 
en la necesidad de broncodilatadores de rescate y en la 
dosis de los controladores de mantenimiento, mejoría en el 
FEV1, reducción en esteroides inhalados y exacerbaciones.

Se incluyeron tres pacientes con las características 
mencionadas, a los cuales se les citó en el servicio de aler-
gia e inmunología clínica para la aplicación supervisada 
del medicamento, previo consentimiento informado. La 
vía de administración es subcutánea de dupilumab 300 
mg cada 15 días.

A continuación se hace una breve mención de cada 
uno de los pacientes incluidos.

Caso 1

Paciente femenino de 17 años de edad, dos hermanos con 
asma. Padecimiento actual: inició a los cuatro años de edad 
con tos seca, en ocasiones húmeda, de predominio noc-
turno, más de tres veces por semana así como la presencia 
de sibilancias, en número de dos en un año, no asociada a 
cuadro catarral, se manejaba con β2 de acción corta con 
mejoría de los síntomas respiratorios. A los seis años fue 
referida al servicio de alergia e inmunología clínica inte-
grando diagnóstico de rinitis alérgica y asma no controlada, 
se realizaron paraclínicos con inmunoglobulina E (IgE) de 
542 UI/mL, eosinófilos en 230 cél., espirometría con rever-
sibilidad de 12% con broncodilatador y pruebas cutáneas 
positivas a dermatophagoides farinae y dermatophagoides 
pteronyssinus, se inició tratamiento con budesónida 160/
formoterol 4.5, salbutamol en caso necesario, montelukast 
5 mg cada 24 horas e inmunoterapia específica para alér-
geno dermatophagoides mezcla.

A pesar del tratamiento presentó crisis de asma, se 
verifica técnica de aplicación, se ajusta esteroide inhalado 

Ta
bl

a 
1:

 C
ar

ac
te

rís
tic

as
 c

lín
ic

as
 d

e 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

co
n 

as
m

a 
gr

av
e.

Pa
cie

nte
, 

(se
xo

)
Ed

ad
IM

C
IC

S 
(d

os
is)

Ci
clo

s 
de

 O
CS

 
en

 el
 

últ
im

o 
añ

o
Se

gu
nd

o 
co

ntr
ola

do
r

Nú
me

ro
 

de
 E

oS
 al

 
ing

re
so

IgE UI
/m

L

At
op

ia 
(P

C 
po

sit
iva

s o
 Ig

E 
es

pe
cífi

ca
s)

AC
T 

(p
ts.

)
AC

Q-
5

Ex
ac

er
ba

-
cio

ne
s e

n e
l 

últ
im

o a
ño

Fe
NO

Tx
  

pr
ev

io 
co

n 
bio

lóg
ico

1  (F
em

en
ino

)
17

20
.1

Bu
de

só
nid

a 
50

0 μ
g c

/12
 h

3
Fo

rm
ote

ro
l 9

 
μg

/12
 h

24
0

10
4.8

Sí
8

3.4
3

13
Om

ali
zu

ma
b 

de
l 2

01
1 a

l 
20

19
2  (F

em
en

ino
)

21
19

.0
Bu

de
só

nid
a 

40
0 μ

g c
/12

 h
2

Fo
rm

ote
ro

l 9
 

μg
 c/

12
 h 

+ 
tio

tro
pio

98
0

92
.2

Sí
12

2
3

10
2

No

3  (F
em

en
ino

)
16

19
.2

Bu
de

só
nid

a 
1,0

00
 μg

/12
 h

3
Fo

rm
ote

ro
l 9

 
μc

/12
 h

Tio
tro

pio

56
0

57
2

Sí
5

4
5

14
0

Om
ali

zu
ma

b 
15

0 m
g/m

es
 

div
idi

do
 en

 
2 a

pli
ca

ció
n 

20
17

 al
 20

20

IM
C 

= 
índ

ice
 de

 m
as

a c
or

po
ra

l. I
CS

 =
 co

rtic
oe

ste
ro

ide
  in

ha
lad

o. 
OC

S 
= 

co
rtic

oe
ste

ro
ide

 si
sté

mi
co

. E
oS

 =
 eo

sin
ófi

los
. Ig

E 
= 

in
m

un
og

lo
bu

lin
a 

E.
 P

C 
po

sit
iva

s =
 pr

ue
ba

s c
utá

ne
as

 po
sit

iva
s. 

AC
T 

= 
pr

ue
ba

 
de

 co
ntr

ol 
de

l a
sm

a. 
AC

Q-
5 =

 cu
es

tio
na

rio
 de

l c
on

tro
l d

el 
as

ma
-5

. F
eN

O 
= 

fra
cc

ión
 ex

ha
lad

a d
e ó

xid
o n

ítr
ico

. T
x =

 tr
ata

mi
en

to.



Cerda-Reyes S y cols. Dupilumab en pacientes con asma eosinofílica

87Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (3): 84-89

y betabloqueador de acción prolongada (ICS/LABA) a 
budesónida 320/formoterol 9, así como un ciclo de pred-
nisona 1 mg/kg/día. Por mala respuesta al tratamiento se 
inició anticuerpo monoclonal anti-IgE 300 mg subcutáneo 
cada 30 días con adecuada tolerancia. Estuvo libre de crisis 
de asma con examen de control de asma (ACT) en 25, 
permitiendo disminución de budesónida 160/formoterol 
4.5 ICS/LABA continuando con inmunoterapia específica 
dermatophagoides mezcla.

Un año después presenta nueva crisis de asma requi-
riendo ciclo corto de esteroide sistémico, y se incrementó 
la dosis de CSI/LABA a 320 μg/formoterol 9.

En este año se mantuvo asintomática con espirometría 
sin respuesta significativa al broncodilatador, se disminuyó 
el omalizumab 150 mg cada 30 días y el ICS a dosis baja. 
Los dos años siguientes presentó una crisis por año, ame-
ritando nuevos ciclos de esteroides y nuevo incremento 
de ICS/LABA. Estuvo por tres años con buena respuesta a 
biológico, pero en estos años de aplicación de biológico 
presentó rash generalizado y angioedema, por lo que se 
suspendió la aplicación de omalizumab y se realizó reabor-
daje. Durante la espera de llegada a México de dupilumab 
presentó tres crisis de asma.

Se repiten paraclínicos con IgE 104.8 UI/mL y eosinófilos 
240 cél., las pruebas cutáneas continuaban con sensibiliza-
ción a dermatophagoides farinae, dermatophagoides pte-
ronyssinus y espirometría con obstrucción leve; se realizó la 
fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) 13 ppb, por este 
motivo se decidió el inicio de dupilumab, ya que persistía 
con crisis de asma en número de tres años y había presentado 
rash con la aplicación de omalizumab. Después del inicio 
de dupilumab presentó una crisis de asma al disminuir el 
corticoesteroide inhalado, posteriormente a los 12 meses 
de la aplicación del biológico, con una espirometría nor-
mal sin respuesta significativa al broncodilatador,  se logró 
la disminución de esteroide inhalado 40%. (Tablas 1 y 2).

Caso 2

Paciente femenino de 21 años de edad con antecedente 
de infecciones recurrentes desde los 10 años, por lo que 
se realizó amigdalectomía. Fue valorada por primera vez 
en el servicio de alergia e inmunología a los 15 años de 
edad con síntomas nasales moderados persistentes con 
paraclínicos, pruebas cutáneas de alergia con sensibili-
zación a dermatophagoides farinae, dermatophagoides 
pteronyssinus, IgE 120 UI/mL y eosinófilos 230 cél. Se 
inició inmunoterapia alérgeno específica sublingual con 
dermatophagoides mezcla, antihistamínico, esteroide nasal 
con buena evolución clínica por 12 meses. Después de 12 
meses con apego irregular a la inmunoterapia inició con 
disnea de medianos esfuerzos, por ello se inició esteroide 
inhalado budesónida 200 μg cada 12 horas, se cambió 

a inmunoterapia subcutánea con una espirometría con 
obstrucción leve.

Dentro de su evolución persistió con eventos de tos, 
catalogada por clínica como asma parcialmente controlada, 
por esta razón se incrementa la dosis del ICS/LABA y se 
agrega antileucotrieno (LTRA), nuevo ciclo de esteroide 
vía oral. Se mantuvo controlada durante un año más y 
posteriormente con historia de tres nuevas crisis de asma 
con uso de esteroide sistémico, iniciando protocolo de 
asma grave con los siguientes estudios IgE 98.2 UI/mL, 
eosinófilos 980 cél., las pruebas cutáneas continuaban con 
sensibilización a dermatophagoides farinae, dermatopha-
goides pteronyssinus, Phleum pratense, quercus robur y se 
realizó la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) 102 
ppb, por lo que se inició dupilumab 300 mg/2 mL cada 
15 días de manera subcutánea.

Espirometría a los 12 meses del inicio del biológico 
sin respuesta significativa al broncodilatador con ACT 25, 
se baja la dosis de terapia inhalada a budesónida 200 μg 
cada 12 horas una inhalación, dupilumab 300 mg cada 30 
días subcutánea (Tablas 1 y 2).

Caso 3

Paciente femenino de 16 años de edad con antecedente 
de infecciones de vías aéreas recurrentes, por lo que se 
realizó amigdalectomía con poca mejoría, ya que presentó 
una evolución de cinco años con tos más de dos veces 
por semana, motivo por el que fue referida al servicio 
de alergia e inmunología clínica a los 11 años de edad 
con antecedente de cinco años con tos más de dos veces 
por semana, no cianozante ni disneizante. Se realizaron 
pruebas cutáneas siendo positivas a dermatophagoides 
farinae y dermatophagoides pteronyssinus, IgE 1410 UI/mL 
y eosinófilos 460 céls. No puede realizar la espirometría, y 
se inició budesónida 160 μg/formoterol 4.5 cada 12 horas, 
antileucotrieno (LTRA), inmunoterapia alérgeno específica 
dermatophagoides mezcla.

Dentro de su evolución persistió con eventos de tos 
catalogados por clínica como asma parcialmente controla-
da, motivo por el que se incrementa la dosis del ICS/LABA 
y se agrega tiotropio con ocho crisis de asma en un año. Se 
inició tratamiento con omalizumab 150 mg cada 30 días de 
manera subcutánea, pero presentó cefalea intensa, por lo 
que se decidió premedicación de paracetamol, pero aun 
así persistió con cefalea, se ajusta dosis de omalizumab 75 
mg cada 15 días de manera subcutánea con un control 
parcial durante dos años de biológico (en México sólo se 
contaba con omalizumab), motivo por el que se realizó 
abordaje para realizar cambio de biológico con los siguien-
tes paraclínicos: IgE 572 UI/mL, eós. 560 céls., pruebas 
cutáneas con sensibilización dermatophagoides farinea y 
dermatophagoides pteronyssinus, tomografía pulmonar sin 
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alteraciones, FeNO en 140 ppb. Se inició primera aplica-
ción de dupilumab en junio de 2020 con mejoría a los 12 
meses de aplicación, libre de exacerbaciones ACT 25, se 
baja la dosis de terapia inhalada a budesónida 400 μg cada 
12 horas una inhalación, dupilumab 300 mg/2 mL cada 15 
días vía subcutánea (Tablas 1 y 2).

DISCUSIÓN

Se incluyó un total de tres pacientes femeninos, quie-
nes fueron tratadas con dupilumab, a los 12 meses de 
tratamiento se reevaluaron encontrando una mejoría en 
promedio de 13 puntos en la prueba de control del asma 
(ACT), 66.6% de las pacientes lograron un ACT ≥ 20. En 
el cuestionario del control del asma-5 (ACQ-5) se observó 
una disminución en la puntuación de 2.3 puntos en pro-
medio. A los 12 meses dupilumab disminuyó el número de 
exacerbaciones en promedio 90.9% con respecto a la basal 
y 75% de las pacientes no presentaron ninguna exacerba-
ción durante el año de tratamiento. También hubo una 
reducción en el porcentaje del uso de esteroides sistémicos 
con respecto al basal de 100 y 33.3% de las pacientes no 
utilizaron ciclos de esteroides durante la administración 
de dupilumab en el año de tratamiento. Se encontró una 
mejoría FEV1 prebroncodiltador a los 12 meses de trata-
miento y 66.7% de las pacientes lograron obtener un FEV1 
por arriba de 90% de su predicho de acuerdo con edad y 
sexo. Ninguna de las pacientes presentó efectos adversos 
asociados al fármaco.

CONCLUSIÓN

En pacientes con asma grave no controlada con fenoti-
po T2 y/o eosinofílico, este estudio confirma la eficacia 
y seguridad de dupilumab en vida real disminuyendo 
exacerbaciones, uso de ciclos de corticoesteroide oral 
(CEO), mejorando el control, y la función pulmonar en 
pacientes con asma grave eosinofílica, sin documentarse 
hasta el momento efectos adversos relacionados con su 
administración a 12 meses. Además pudimos documentar 
que las pacientes que migraron a tratamiento dupilumab 
presentaron disminución en el número de exacerbaciones, 
reducción en la cantidad de ICS/LABA así como mejoría 
en la función respiratoria.
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ABSTRACT

Introduction: multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) 
is a hyperinflammatory disorder related to SARS-CoV-2 infection, 
characterized by a release of cytokines and oxidative stress, due to 
uncontrolled immune activation, which becomes critical in patients 
with a compromised antioxidant (AO), such as patients with glucose-
6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency. Clinical case: we 
present a 3-month-old boy with G6PD deficiency who, three weeks 
after his mother had COVID-19, presented with fever, abdominal pain, 
dehydration, and shock. By epidemiological contact, positive RT-PCR 
was obtained for SARS-CoV-2. Laboratory tests showed elevated 
inflammatory markers, coagulopathy, and significant myocardial 
compromise. He was treated with intravenous immunoglobulin (IVIG) 
and systemic steroids with favorable clinical course. Conclusion: 
MIS-C in patients with G6PD deficiency should be identified early to 
establish immediate treatment and avoid serious complications both 
due to MIS-C and those that occur in patients with G6PD deficiency.
 
 
 
Keywords: multisystem inflammatory syndrome in children, glucose 
6-phosfato dehydrogenase deficiency, COVID-19.

RESUMEN

Introducción: el síndrome inflamatorio multisistémico en niños 
(MIS-C) es un trastorno hiperinflamatorio relacionado a la infección 
por SARS-CoV-2, caracterizado por una liberación de citocinas y 
estrés oxidativo, debido a la activación descontrolada del sistema 
inmune, que se vuelve crítico en pacientes con un sistema antioxidante 
comprometido (AO), como el caso de pacientes con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Caso clínico: presentamos 
un lactante masculino de tres meses de edad con deficiencia de 
G6PD. La madre tuvo COVID-19 tres semanas previas. Desarrolló 
fiebre, dolor abdominal, deshidratación y shock. Debido al contacto 
epidemiológico se obtuvo prueba nasal RT-PCR positivo para SARS-
CoV-2. Los laboratorios mostraron marcadores inflamatorios elevados, 
coagulopatía y compromiso miocárdico significativo. Recibió tratamiento 
con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y esteroides sistémicos con 
evolución favorable. Conclusión: el MIS-C en pacientes con deficiencia 
de G6PD debe identificarse de manera temprana para establecer un 
tratamiento inmediato y evitar complicaciones graves, tanto por MIS-C, 
como las que ocurren en pacientes con deficiencia de G6PD.
 
Palabras clave: síndrome inflamatorio multisistémico en niños, 
deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, COVID-19.
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INTRODUCTION

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency 
is an inborn error of metabolism that predisposes to 
hemolytic crisis due to enzymatic defects of red blood 
cell when exposed to oxidative agents or triggers (drugs, 
infections, fava beans). Multisystem inflammatory syndrome 
in children (MIS-C) is a hyperinflammatory disorder related 
to SARS-CoV-2 infection was reported in late April 2020.1 
The release of cytokines in MIS-C leads to an excessive 
inflammatory response and pro-oxidative responses 
with the leading to reactive oxygen species (ROS) due to 
uncontrolled immune activation. This response becomes 
critical in patients with a compromised antioxidant (AO) 
system such as patients with G6PD deficiency.2

PRESENTATION OF CASE

We report a 3-months-old male diagnosed with G6PD 
deficiency. A history of prematurity of 35 weeks of gestation 
with respiratory distress and early-onset neonatal sepsis 
treated with pulmonary surfactant, antibiotics (cefotaxime, 
vancomycin) and mechanical ventilation for 2 weeks. 
Presented unconjugated hyperbilirubinemia with negative 
Coomb’s test, treated with phototherapy and an expanded 
neonatal screening test was performed prior to blood 
transfusion, which reported deficient G6PD enzymatic activity.

He developed a fever of 38.7 oC two days before 
admission, inconsolable crying and irritability. COVID-19 
is suspected due to a history of maternal COVID-19 
three weeks prior with positive nasopharyngeal reverse 
transcription chain reaction (RT-PCR) for SARS-CoV-2. 
Upon admission clinically he was fever, pallor, irritable 
with acute abdomen suspected. He presented increased 
respiratory effort, dehydration, and hypotension. The 
patient received hydric resuscitation, oxygen delivery 
and, antibiotics (cefotaxime-vancomycin). Laboratory 
test showed Hb 9.2 g/dL, WBC 25,000/mm3 (PMN 
65%), C-reactive protein (CRP) 4.57 mg/dL, erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) 45 mm/h, procalcitonin 10.98 
ng/mL, total serum bilirubin 1.54 mg/dL, direct bilirubin 
0.57 mg/dL, lactate 3.7 mmol/L, with positive antigen test 
and RT-PCR for SARS-CoV-2.

On the second day of admission manifesting tachypnea, 
tachycardia and pallor, due suspicion of hemolytic crisis, 
laboratory showed Hb 8.4 g/dL, WBC 4.190/mm3, 
procalcitonin 19.39 ng/dL, CRP 20 mg/dL, D-dimer 2.07 
μg/mL, fibrinogen 454 mg/dL, NT-proBNP 35.000 pg/
mL, IgM serology and RT-PCR for SARS-CoV-2 positive. 
A chest X-ray normal. The diagnosis of MIS-C was made 
and treatment within immunoglobulin intravenous (IVIG) 
2 g/kg, methylprednisolone 2 mg/kg/day and, enoxaparin 
was started.

The echocardiogram showed normal artery coronary, 
LVEF 53% and refringent pericardial (Figure 1).

Clinical improvement was observed with normalization 
of fever and inflammatory biomarkers. He was discharged 
home in good condition on steroids tapering dose over 
one week.

DISCUSSION

G6PD deficiency is found worldwide, occurs most 
frequently in sub-Saharan Africa and the Arabian Peninsula. 
In Latin America the prevalence varies in the different 
countries, from 0.5 to 10%. In Mexico, a prevalence of 0 
to 2% is estimated.3 G6PD is a cytoplasmic enzyme, which 
prevents oxidative damage to cells by decreased ROS, in 
which the production of nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) is necessary, which engage in the 
glutathione cycle, avoiding cell damage by hydrogen 
peroxide and maintains an intracellular oxidative balance. 
The majority of G6PD deficiency being asymptomatic, 
however the hemolytic crisis that may be triggers by intrinsic 
or extrinsic stressors, e. g., drugs, infections, fava beans. The 
manifestations depending on the amount of oxidative stress 
intracellular and the levels of enzyme activity.2 In 2008, 
Wu et al, demonstrated in vitro that G6PD deficiency cells 
are more susceptible to HCoV 229E-induced cell death.4

SARS-CoV-2 infection is characterized by production 
of pro-inflammatory cytokines and the development of 
acute respiratory distress syndrome (ARDS). However, in 
late April 2020 a severe form in children with shock and 
Kawasaki-like features was reported and subsequently 
named MIS-C.1,5

Figure 1: Refringent pericardial without evidence of effusion with normal 
coronary arteries.
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The population with G6PD deficiency has been 
particularly affected by the COVID-19 pandemic.2,6

Nowadays there are few case reports of MIS-C in patients 
with G6PD deficiency, with different outcomes (Table 1).

Al Ameer et al, report first case of G6PD deficiency with 
MIS-C mimicking Kawasaki disease (KD). With a history of 
fever, gastrointestinal symptoms, and organ failure with an 
increased biomarker inflammatory. Ineffective response 
treatment with IVIG, steroids, antiviral, and biologic 
therapy.7 Al-Aamri et al, report another case like KD shock 
syndrome that developed multiorgan dysfunction without 
response to established treatment.8

Almoosa et al, in a report of ten cases, three G6PD 
patients developed MIS-C. The first patient with multiorgan 
failure, elevated cardiac enzymes and left ventricular 
dysfunction died after 15 days without response to 
treatment with IVIG, steroids and biological therapy. The 
other two cases showed adequate response to treatment.9

CONCLUSIONS

G6PD deficiency is especially susceptible to stress 
factors that lead to hemolytic crises and free radical 
production, a situation that is aggravated if MIS-C 
develops. Clinical suspicion of MIS-C in these patients 
should be made when fever persists for more than 3 
days, with inflammatory markers and cardiovascular 
compromise to establish aggressive treatment, since 
unfavorable results are observed with greater delay in 
diagnosis and treatment.
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Table 1: Clinical features, treatment and outcome of multisystem inflammatory syndrome in children in patients with G6PD deficiency.

Age (years) Sex Days of fever
Mucocutaneous 

signs System involved Laboratory tests Echocardiography Treatment Outcome

Almoosa9   7 Female 3 Rash G-I, CNS RT-PCR (+) Normal AB, IVIG, DXM, 
favipiravir, LMWH

Recovery on 6 day

Al-Aamri8 10-15 Female 3 KD G-I, shock, 
myocarditis, 
ARDS, AKDI

Anemia, hyponatremia, 
hypoalbuminemia, 
ferritin, creatinine and 
serum glucose ↑
LDH, total serum 
bilirrubin, and 
AST/ALT ↑

Mild pericardial 
effusion, mild 
regurgitation mitral, 
moderate to severe 
left ventricular 
dysfunction and 
dilatation

AB, IVIG, MPD, 
favipiravir, aspirin, 
tocilizumab, 
enoxaparin, 
inotropic therapy

Death on 10 day

Almoosa9 11 Male 3 Conjunctivitis
Rash
Cracked lips and 
strawberry tongue

G-I, shock. Anemia, 
thrombocytopenia, 
hyponatremia, 
hypoalbuminemia
Troponin, BNP 
and DD ↑
Biomarkers 
inflammatory 
↑ (ESR, CRP, 
ferritin), COVID-19 
antibody IgG (+)

Normal IVIG, MPD Recovery

Almoosa9 13 Female 5 Conjunctivitis
Rash
Erythematous 
cracked lips
Extremity edema

G-I, Shock, 
myocarditis, 
coagulopathy, 
ARDS

Biomarkers 
inflammatory ↑ (ESR, 
CRP), leukocytosis, 
hyponatremia, 
cardiac enzymes 
(BNP, troponin) ↑
RT-PCR and IgG 
SARS-CoV-2 (+)

Mild pericardial 
effusion, mild 
mitral regurgitation, 
depressed left 
ventricular function

AB, IVIG, MPD, 
favipiravir, 
tocilizumab, 
LMWH, inotropic 
and pressor 
therapy

Death on day 6

Al Ameer7 13 Female 5 Conjunctivitis
Rash
Erythematous 
cracked lips

G-I, shock, 
myocarditis, 
ARDS, AKDI, 
liver failure, 
ventricular 
dysfunction

Biomarkers 
inflammatory ↑ (ESR, 
ferritin), leukocytosis, 
anemia, hyponatremia, 
hypoalbuminemia, 
cardiac enzymes ↑
RT-PCR and IgG 
SARS-CoV-2 (+)

Mild pericardial 
effusion, mild 
mitral regurgitation, 
moderate depression 
in left ventricular 
function (LVEF 32%)

AB, IVIG, MPD, 
favipiravir, 
tocilizumab, 
anticoagulant 
therapy, inotropic 
and pressor 
therapy

Death on day 15

G-I = gastrointestinal; CNS = central nervous system; RT-PCR = real-time polymerase chain reaction; AB = antibiotic; IVIG: intravenous immunoglobulin; DXM = dexamethasone; LMWH = low 
molecular weight heparin;  KD = Kawasaki disease; ARDS = acute respiratory distress syndrome; AKDI = Acute Kidney Disease Injury; MPD = methylprednisolone; LDH = lactate dehydrogenase; 
AST/ALT = asparate aminotransferase/alanine transaminase; BNP = brain natriuretic peptide; DD = D-dimer; ERS = erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein; LVEF = left ventricular 
ejection fraction.
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RESUMEN

Introducción: el síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico 
(MIS-C) asociado a SARS-CoV-2 es un trastorno hiperinflamatorio en 
pacientes pediátricos que afecta varios órganos, incluyendo el sistema 
gastrointestinal en 80 a 90% de los casos. Caso clínico: adolescente 
de 11 años de edad que consultó por fiebre, letargo, choque y dolor 
abdominal con sospecha de apendicitis aguda. La cirugía abdominal 
no demostró hallazgos de apendicitis aguda. Desarrolló síndrome de 
falla multiorgánica con elevación de marcadores inflamatorios. Se hizo 
diagnóstico de MIS-C complicado con síndrome de activación de ma-
crófagos (SAM) sin respuesta al tratamiento establecido. Conclusión: 
el dolor abdominal o sospecha de apendicitis aguda con elevados 
marcadores inflamatorios puede ser la presentación de MIS-C, lo que 
puede confundir al médico de primer contacto y retrasar el diagnóstico 
y tratamiento, llegando a complicaciones como SAM que amenazan la 
vida. En este caso se estableció el diagnóstico de MIS-C; sin embargo, 
la evolución fue fatal a pesar del tratamiento instaurado.

Palabras clave: síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico, abdo-
men agudo, apendicitis aguda, síndrome de activación de macrófagos.

ABSTRACT

Introduction: multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) 
is a clinical entity with hyperinflammatory response in children that can 
affect any organ, including the gastrointestinal system in 80-90% of the 
cases. Case presentation: an 11-years-old girl presented with fever, 
lethargy, shock, and abdominal pain with suspicion of acute appendicitis. 
She underwent abdominal surgery without suggestive findings of 
appendicitis. She developed multi-organ failure afterwards with 
elevation of inflammatory markers. The diagnosis of MIS-C was made, 
complicated by macrophage activation syndrome without response 
to established treatment. Conclusion: acute abdomen or suspicion 
of acute appendicitis with elevated inflammation markers can be a 
clinical presentation of MIS-C, which can confuse the physicians and 
delay the diagnosis and treatment complicating the clinical course with 
life-threatening conditions, such as macrophage activation syndrome 
(MAS). In this case report, the diagnosis of MIS-C was established, 
however, the evolution was fatal despite established treatment.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome in children, abdominal 
pain, acute appendicitis, macrophage activation syndrome.
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Abreviaturas: 

EK = enfermedad de Kawasaki.
IgIV = gammaglobulina intravenosa.
MIS-C = síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (del 
inglés: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children).
NT-proBNP = péptido natriurético de tipo B pro-N-terminal.
PCR = proteína C reactiva.
RT-PCR = reacción en cadena de la polimerasa con reverso 
transcripción.
SAM = síndrome de activación de macrófagos.
VSG = velocidad de sedimentación globular.

INTRODUCCIÓN

El síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (MIS-C) 
asociado a SARS-CoV-2 es una condición hiperinflamatoria 
grave de COVID-19 en niños que se informó a finales de 
abril de 2020.1

Diversos países han reportado pacientes con MIS-C 
con características clínicas parecidas con la enfermedad 
de Kawasaki (EK), síndrome de choque por EK, compro-
miso multiorgánico y choque; así como complicaciones 
potencialmente mortales como el síndrome de activación 
de macrófagos (SAM).2,3

Las manifestaciones gastrointestinales que se presentan 
con mayor frecuencia en niños con COVID-19 y MIS-C 
incluidos son: vómito, diarrea, dolor abdominal e incluso 
abdomen agudo que puede simular apendicitis aguda, estos 
últimos asociados a una enfermedad de curso más grave.4

PRESENTACIÓN DEL CASO

Adolescente femenino de 11 años de edad, sana en previa 
revisión, que presentó fiebre de 38.5 oC y dolor abdominal 
seis días previos, tratada con cefuroxima y antipirético sin 
mejoría. Un día previo a su llegada a urgencias presentó 
fiebre de 39.5 oC, aumento del dolor abdominal en fosa 
iliaca derecha, hiporexia, vómito e hipoactividad, motivo 
de referencia a urgencias pediátricas. A su ingreso se en-
contró con letargia, palidez generalizada, pulsos débiles y 

taquicardia. A nivel mucocutáneo inyección conjuntival 
leve y lengua en fresa. Se inició reanimación hídrica con 
solución cristaloide (20 a 40 mL/kg), antibióticos intrave-
nosos (cefotaxima 100 mg/kg/día y metronidazol 30 mg/
kg/día), inotrópicos (adrenalina y dobutamina), así como 
ventilación mecánica. Debido a los antecedentes de abdo-
men agudo y con la sospecha de peritonitis fue intervenida 
quirúrgicamente, donde se evidenció abundante líquido 
en cavidad abdominal, adenitis mesentérica sin hallazgos 
de inflamación o perforación apendicular (Figura 1).

Los estudios de laboratorio fueron los siguientes: 
hemoglobina 10.5 g/dL, leucocitos 25,050/mm3, neutrófi-
los 23,050/mm3 (90%), linfocitos 1,400/mm3, bandas 3%, 
plaquetas 9,000/mm3, proteína C reactiva (PCR) 18 mg/dL, 
velocidad de sedimentación globular (VSG) 12 mm/h, pro-
calcitonina 32.75 ng/dL, fibrinógeno 143 mg/dL, dímero D 
10,594 ng/mL, ferritina 7,540 ng/dL, NT-proBNP 69,530 pg, 
troponina I 1,420 ng/L, triglicéridos 746 mg/dL, bilirrubina 
total 3.21 mg/dL, bilirrubina directa 2.14 mg/dL, aspartato 
aminotransferasa (AST) 294 UI/L, alanino aminotransfera-
sa (ALT) 69 UI/L, deshidrogenasa láctica (DHL) 921 UI/L, 
albúmina 2.2 g/dL, pH arterial 9.19, lactato 8, bicarbonato 
13. Con el hallazgo quirúrgico negativo a apendicitis, marca-
dores de inflamación grave y el antecedente de COVID-19 
reciente en la madre (mediante RT-PCR nasal) se hizo el 
diagnóstico de MIS-C. En la exploración física además de 
la inyección conjuntival y lengua en fresa, se encontró es-
plenomegalia. Se inició tratamiento con gammaglobulina 
intravenosa (IgIV) 2 g/kg y bolo intravenoso de metilpred-
nisolona (30 mg/kg). A pesar del inicio de tratamiento, la 
evolución fue tórpida, con la sospecha de SAM por HScore 
de 294 puntos, se realizó aspirado de médula ósea que 
mostró células hemofagocíticas (Figura 2), no tuvo respuesta 
al manejo, presentó disfunción miocárdica y falleció a las 
12 horas de su llegada al hospital.

DISCUSIÓN

Se ha informado de manera importante el compromiso gas-
trointestinal en pacientes con COVID-19; se presume que 

Figura 1: A) Apéndice cecal 8 × 0.6 cm. B y C) Hallazgos histopatológicos: morfología conservada con hiperplasia linfoide focal (flecha).

A B C
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está relacionado con el daño microscópico de la mucosa 
intestinal posterior a la entrada del SARS-CoV-2 a través 
del epitelio intestinal al unirse al receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), al activar el sistema 
inmune con la liberación de citocinas proinflamatorias 
como interleucina (IL) 1, IL-2, IL-6, IL-17 y factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), mediando un proceso inflamatorio 
local y sistémico.4,5 En MIS-C, el mecanismo por el que se 
desarrollan los síntomas gastrointestinales aún no se com-
prende con claridad; sin embargo, se ha relacionado a la 
respuesta inflamatoria tardía atribuida al sistema inmune 
adaptativo a través de complejos inmunes, así como la 
respuesta innata tras la infección por SARS-CoV-2, lo que 
resulta en una respuesta inmune descontrolada.6 Algunos 
autores han informado que el daño vascular puede ocurrir 
y juega un papel en casos complicados con lesiones isqué-
micas, íleo paralítico u obstrucción intestinal.7

Hoy en día, se han reportado pacientes con síntomas 
gastrointestinales graves como dolor agudo de abdomen o 
signos compatibles con apendicitis aguda, incluso requirien-
do intervención quirúrgica antes del diagnóstico de MIS-C.

Valitutti y su equipo realizaron una revisión sistemática 
de pacientes con MIS-C con compromiso gastrointestinal. 
Encontraron una alta tasa de síntomas abdominales graves 
que simulan emergencias quirúrgicas como apendicitis 
aguda en 5-30%, adenitis mesentérica en 9-20% y obs-
trucción intestinal, etcétera, algunos de los cuales fueron 
intervenidos quirúrgicamente con diferentes hallazgos, 
entre ellos apéndice sano y presencia de adenitis mesenté-
rica. Consideran que se debe evaluar la función miocárdica 
en pacientes con abdomen agudo para descartar MIS-C 
desde el inicio y evitar cirugías innecesarias, que pueden 
empeorar el resultado de MIS-C, así como el retraso en el 
tratamiento con IgIV y esteroides.8,9

Yock-Corrales y colegas reportaron 69 pacientes con 
MIS-C en América Latina; registraron seis pacientes (8.6%) 
con sospecha de apendicitis aguda, dos de ellos fueron 
intervenidos quirúrgicamente con hallazgos de adenitis 
mesentérica y cuatro fueron diagnosticados con MIS-C y 
no fueron operados.10

Una de las complicaciones más graves de las enfer-
medades hiperinflamatorias es SAM, el cual se ha descrito 
en pacientes con MIS-C, caracterizado por un curso más 
grave y que puede contribuir a una mayor mortalidad.1,11

El caso que presentamos tuvo un desenlace fatal sin 
respuesta al tratamiento instaurado debido a los siguientes 
factores: tiempo de evolución > 5 días, síntomas gas-
trointestinales graves, retraso en el diagnóstico de MIS-C 
y presencia de SAM. El tratamiento coadyuvante al MIS-C 
ante la presencia de SAM puede ser con dexametasona, 
etopósido, incluso como alternativas ciclosporina, inhibi-
dores de IL-1 (anakinra), IL-6 (tocilizumab) e inhibidores 
JAK (ruxolitinib).12,13

CONCLUSIONES

MIS-C debe considerarse en el diagnóstico diferencial para 
un paciente con síntomas similares a los de la apendicitis 
o abdomen agudo.

Los servicios pediátricos de urgencias médico-quirúr-
gicos deben contemplar un abordaje multidisciplinario en 
pacientes con fiebre y síntomas gastrointestinales en quie-
nes se sospeche contacto epidemiológico o infección por 
SARS-CoV-2 que incluya una evaluación con marcadores 
de inflamación y compromiso miocárdico como: PCR, VSG, 
procalcitonina, ferritina, dímero D, troponina, NT-proBNP 
y ecocardiografía.
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