Revista Alergia México 2008;55(2):76-81

Caso clinico

Fracaso de la inmunoterapia sublingual para tratar la alergia al latex.
Comunicacion de un caso’

Blanca Maria Morfin Maciel,* Blanca Maria Castillo Morfin**

RESUMEN

El Iatex natural se ha utilizado desde hace mas de 100 afios. A partir del primer reporte documentado de alergia al latex, en 1979, se
describieron multiples casos especialmente en personas con exposicién continua. Se comunica el caso de un varén de 13 afios de
edad enviado a nuestra especialidad por posible alergia al latex. Durante dos afos utilizé ligas ortodoncicas de hule. Un afio antes
padecié epifora, hiperemia ocular, prurito nasoocular, rinorrea hialina profusa y estornudos al tocar objetos de goma. Después tuvo
edema oral y Ulceras periorales y tos, sibilancias, disnea y sensacion de rigidez en el pecho. No tenia antecedentes quirdrgicos ni
refirid uso de chupones durante la lactancia ni malestares debido a la ingestion de frutas o verduras. A la exploracion se encontraron
hiperemia y pequefas papilas en la conjuntiva tarsal, cornetes hipertrofiados, rinorrea hialina y Ulceras periorales. La espirometria
fue normal. Las pruebas cutaneas fueron positivas para encino y latex. La prueba del parche fue negativa con guante de latex y
positiva con ligadura de torniquete. La IgE total fue de 365 Ul/mL y la IgE especifica para latex fue positiva. Siguié un esquema de
hiposensibilizacion sublingual rapida y evito el contacto con productos de latex. Al terminarlo viajo al extranjero, personal de migracion
lo tocd con guantes de latex y manifesté choque anafilactico inmediato. Aunque ya existen reportes de la eficacia e inocuidad de la
inmunoterapia sublingual para tratar la alergia al latex, el tratamiento mas efectivo es evitar totalmente el contacto con este producto.
Debe promoverse el uso de guantes de elastomero sintético en los aeropuertos internacionales de todo el mundo.
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ABSTRACT

Natural rubber latex has been in widespread use for over a century. Reports of immediate hypersensitivity to latex have increased
dramatically since the first case was reported in 1979, specially in persons with cumulative latex exposure. A 13 year old male was
referred to our office. He had been wearing orthodontic rubber bands for two years. The previous year he started having itchy, red and
watery eyes, with sneezing and runny nose when he was exposed to rubber products. Then he developed oral edema and lip ulcers.
Finally, he experienced cough, wheezing, chest tightness and dyspnea. The patient had no history of undergoing surgery, and his mother
denied pacifier use. He had no history of fruit and vegetables allergy. Physical examination revealed conjunctival hyperemia, with fine
papillary response in the upper tarsal plate, hyaline rhinorrhea, turbinate hypertrophy and perioral ulcers. Skin prick test were positive
for latex and Quercus albus. Patch test with latex glove was negative, but positive with rubber tourniquet. Total IgE was 365 Ul/mL.
Latex-specific IgE testing confirmed the diagnosis. Spirometric values were normal. He started rush sublingual immunotherapy with
latex extract. When he had finished, he traveled abroad. At immigration the inspectors examined him with latex gloves. Immediately
he developed anaphylaxis, needing urgent medical attention. Although the efficacy and safety of sublingual immunotherapy for latex
allergy has been demonstrated, the most effective strategy is complete avoidance of latex-containing products. World Public Health
Services must promote the use of synthetic elastomer gloves in airports worldwide.
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1 Iatex o hule natural (caucho) es un producto
vegetal que se obtiene a partir del jugo lecho-
so del arbol Hevea brasiliensis, cuyo uso se
extendié desde hace mas de 100 afios. El latex
es un material muy procesado con el que el individuo
tiene contacto permanente desde la infancia, ya que de-
bido a su elasticidad se utiliza para elaborar productos
médicos y de uso cotidiano, como: guantes, globos,
chupones, juguetes, preservativos, fibras elasticas, etc.

El latex es el citoplasma de las células vegetales
especializadas (laticiferas) que contienen citosol, par-
ticulas de caucho y organelos (lutoides). Forma gotas
esféricas de cis-1,4-poliisopreno envueltas en fosfolipo-
proteinas. Estas particulas se agregan en cadenas gracias
a la interaccion de la proteina heveina que procede de
los organelos y del factor de elongacion del caucho
(Hev bl). El latex natural estd compuesto por caucho
(40%), agua (55%), proteinas (2.5%), resinas, lipidos,
carbohidratos y oligoelementos. Entre las proteinas del
latex estan: Hev bl, Hev b3, Hev b4 y Hev b6 y enzimas
como quitinasas, profilinas (Hev b8), Hev b2 y Hev b7.
Estas tltimas también estan en las frutas y los vegetales,
lo que explica el sindrome de reaccion cruzada entre
vegetales-frutas y latex.!

El citosol tiene gran cantidad de polipéptidos (entre
150 y 240), de los cuales al menos 60 son capaces de unir
inmunoglobulina E (IgE).? En 1927 se reporto el primer
caso de reaccion al caucho; en 1979 se documentd utili-
zando prueba de reto con guantes y con hojas de Hevea,
pero fue en 1983 cuando se demostrd la participacion
de la IgE en la patogénesis.® A partir de entonces, cada
dia hay mas reportes de alergia al latex, principalmente
en personas con exposicion constante.

Entre las manifestaciones clinicas de la alergia al
latex estan: dermatitis alérgica de contacto, prurito,
eritema, sarpullido, papulas, urticaria, angioedema,
conjuntivitis, rinitis, laringoespasmo, nauseas, vomito,
colicos, broncoespasmo, taquicardia, hipotension y
choque.!

Este reporte describe el caso de un adolescente que
durante dos afios tuvo exposicion al latex a través de
la mucosa oral. Comenzo6 su padecimiento con rino-
conjuntivitis alérgica y después estomatitis alérgica de
contacto que progresé a asma y anafilaxia, sin respuesta
a la aplicacion de inmunoterapia sublingual.

CASO CLINICO

Varén de 13 afios de edad que acudi6 al consultorio por
posible alergia al latex. Como antecedente refirio el uso
de ligas de latex en los dientes durante dos afios, como
parte de un tratamiento de ortodoncia. Un afio antes
manifesto prurito ocular y nasal, epifora, enrojecimiento
ocular, estornudos y rinorrea hialina profusa al tocar
globos y objetos de hule. Después tuvo edema oral y
ulceras en los labios (figuras 1y 2).

Figura 1. Se muestran las Ulceras periorales y las ligas de latex
en los aparatos ortoddncicos.

Figura 2. Ulceras periorales.
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Al tocar una manguera de caucho de un mechero en
una practica escolar tuvo tos incoercible, sibilancias,
rigidez de pecho y disnea, por lo que fue trasladado al
servicio de urgencias para su atencion. Nego ser alérgico
al platano, aguacate, durazno, ciruela, castafia, kiwi, to-
mate u otros vegetales. Neg6 antecedentes quirirgicos y
el uso de chupones durante la lactancia. Al examen fisico
se encontraron: hiperemia conjuntival con empedrado
papilar fino en la conjuntiva tarsal superior, rinorrea
hialina, hipertrofia de cornetes y ulceras periorales. Al
completarse la exploracion fisica no se encontraron mas
afecciones. La espirometria fue normal para su talla y
peso y no varid con el uso de B2 de accion rapida. Las
pruebas cutaneas por escarificacion con reactivos IPI
ASAC resultaron positivas al latex y a Quercus albus
(encino blanco). La prueba de provocacion con parche
de guante de latex resultd negativa, pero la que se hizo
con un torniquete suave con ligadura de caucho ocasio-
n6 eritema pruriginoso en la zona de contacto. La IgE
total fue de 365 Ul/mL y la IgE especifica para latex
confirmé el diagnostico (ImmunoCAP de 35.8 kU/L).
Se le recomendo evitar el contacto con caucho y las

bandas elasticas de los dientes fueron sustituidas por
otras de silicon (Silastic®) y se inici6 la inmunoterapia
sublingual para alergia al latex (ALK-ABELLO), con
el esquema rapido que sugieren los fabricantes (cuadro
1). Este esquema se inicia con una fase de ascenso ace-
lerado de cuatro dias y alcanza la dosis maxima de 25
gotas al quinto dia, para continuar con dos gotas diarias
0, cinco cuatro veces a la semana, hasta terminar dos
frascos del 5.

Dos semanas después de que se retiraron las bandas
de latex la estomatitis alérgica de contacto desaparecio.
Un mes después de la inmunoterapia el paciente viajo
al extranjero. Al cruzar Inmigracion el detector de
metales se activo y dos inspectores tocaron al paciente
con guantes de latex de manera simultanea para buscar
el objeto que activd la alarma. En forma inmediata el
paciente manifestd obstruccion nasal, rinorrea hialina
profusa, salivacion, lagrimeo, sensacién de cuerpo ex-
trafio en la glotis y disnea, que progresaron rapidamente
a desvanecimiento, hipotension y anafilaxia, por lo que
se le trasladd a un hospital para su atencion médica.
El paciente no llevaba el equipo de inyeccion de Epi-

Cuadro 1. Esquema terapéutico de inmunoterapia sublingual rapida para alergia al latex

Dia Frasco Dosis (gotas)

Concentracion (ug/mL)

Intervalo entre dosis

Fase de ascenso acelerado

1 0 1
10
1 1
10
2 2 1
10
3 1
10
3 4 1
2
3
4
10
4 4 25
Fase de mantenimiento
5 4 5
5 4 5

5x108 15 min
15 min

5x105 15 min
5x102 15 min
15 min

5 15 min
500 15 min
15 min

15 min

15 min

Dosis Unica

Cuatro veces a la semana
(o]

dos gotas al dia hasta terminar el frasco 5
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pen® para urgencias (inyector automatico de epinefrina
subcutanea) debido a la dificultad para conseguirlo en
la Ciudad de México.

DISCUSION

Se calcula que la prevalencia de sensibilizacion al latex
en la poblacion general es de menos de 1%. La exposi-
cion constante favorece la sensibilizacion, por lo cual
existen ciertos grupos de riesgo, como: profesionales de
la salud, pacientes con multiples cirugias (espina bifida)
o con dermatitis preexistente en las manos y anteceden-
tes de alergia a frutas y vegetales, personas con atopia'y
quienes utilizan guantes de latex (afanadores, cocineros,
cultores de belleza, etc.).*

La sensibilizacion dependera de: /) la cantidad de
latex en los objetos, 2) la duracion y frecuencia de la
exposicidn, 3) la ruta de sensibilizacion y 4) las ca-
racteristicas inmunolégicas genéticas del individuo.
Recientemente se describieron al menos 20 alergenos
del latex, de los cuales 13 son proteinas Hev b con 26
subtipos, y los alergenos mayores son: Hev bl (factor
de elongacion del hule), Hev b3, Hev b5, Hev b6.01
(responsable de la mayor parte de sensibilizaciones en
el sector salud) y Hev b8 (profilina).’

Existe gran variacion en el contenido de proteina
cruda de latex en el extracto lechoso del arbol, que
depende de cambios climaticos (temperatura ambiental
y humedad relativa) y de los nutrientes del suelo de
cultivo.' Esto y los diversos procesos de la manufactura
(cuadro 2) provocan que la concentracion de alergenos
de latex pueda tener diferencias significativas en guantes
y objetos de diversas marcas.®

El alergeno causal de las reacciones puede no estar
en los materiales utilizados para la prueba de reto, lo que
dificulta el diagnostico. Esto explica por qué la prueba
de reto con parche de guante de latex resultod negativa en
el paciente, mientras que la prueba cutanea con extracto
estandarizado (IPI ASAC) y la aplicacion de torniquete
suave con ligadura de caucho fueron positivas. Como
resultado de la hidrdlisis proteica puede haber pérdida
de especificidad antigénica o, por el contrario, enrique-
cimiento selectivo de las proteinas resistentes al calor y
a los quimicos que no estaban en el material crudo.' La
dermatitis alérgica por contacto es una manifestacion de

hipersensibilidad tipo IV causada por quimicos como el
tiuramo y los carbamatos, que se agregan en el proceso
de manufactura del latex.” Las reacciones alérgicas a ma-
teriales dentales son raras en los dentistas y los pacientes,
la mas frecuente es la hipersensibilidad inmediata por
alergia al latex.’’ Se calcula que el porcentaje de reac-
ciones alérgicas en la piel se redujo en los ortodoncistas
(de 40% en 1987 a 17% en 2003) y los pacientes (de 0.9
a 0.3%) gracias al uso de otros materiales. Sin embargo,
la frecuencia de las reacciones alérgicas intraorales en
los pacientes no disminuy9.'° La dermatitis por contacto
favorece la penetracion de los alergenos del latex y el
desarrollo de IgE especifica contra los antigenos Hev
b a través de la alteracion cutanea. La IgE especifica
sensibilizard a los mastocitos y basofilos y en futuras
exposiciones inducira su degranulacion con la liberacion
de sus mediadores (histamina, proteasas, leucotrienos y
prostaglandinas) y desencadenara reacciones de hipersen-
sibilidad tipo I de diferente intensidad, por lo cual éstay la
tipo IV coexisten frecuentemente en pacientes con alergia
al latex.” El almidon de maiz usado como talco en los
guantes y otros materiales de latex absorbe los alergenos
del latex y funciona no s6lo como vehiculo sensibilizante
(acarreador) por via inhalada, contacto cutaneo o directo,
sino también como inmunoadyuvante, lo que aumenta la
respuesta inmunologica de hipersensibilidad al latex."

Cuadro 2. Variables que afectan la antigenicidad y concentracion
de proteinas de latex natural

Hibridacion de Hevea brasiliensis
Variaciones estacionales (humedad, clima, suelo de cultivo)

Procedimientos que reducen el contenido total de
proteinas
Amonificacion (hidrdlisis proteica)
Almacenamiento
Grado de centrifugacion y precipitacion
Lavados con agua (duracién, porcentaje de intercambio,
temperatura del agua)
Clorinacion
Autoclave (esterilizacion por vapor a presion)
Pasteurizacion

Unién con el almidén del talco del guante

Nota: la esterilizacion con vapor reduce el contenido protei-
co, lo que no sucede con radiacion gamma o con 6xido de
etileno.

Modificado de la referencia 1.
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En este paciente la hipersensibilidad tipo IV se de-
mostrd al ser positiva la prueba de contacto a la ligadura
de latex; mientras que la prueba por escarificacion con
extracto de latex y la deteccion de IgE especifica por
ImmunoCAP demostraron la hipersensibilidad tipo I.
Solamente cuando hay dudas en el diagndstico deben
realizarse pruebas de provocacion (por contacto o por
inhalacion) porque son riesgosas para el paciente, ya
que no estan estandarizadas y pueden desencadenar
reacciones sistémicas graves.! En este caso la sensibi-
lizacion ocurri6 a través de la mucosa oral, por lo que
estuvo determinada por la dosis total de latex en las ligas
(algunas se cambiaban a diario y otras mensualmente),
la duracién de la exposicion y el fondo genético inmu-
nolégico individual.'

El extracto de latex utilizado para la prueba cutanea
(IPT ASAC) es estandarizado bioldégicamente y contie-
ne los alergenos mayores. El diagndstico definitivo se
confirm¢é al detectar la IgE especifica para latex (Im-
munoCap) debido a su alta especificidad y sensibilidad
(cuadro 3).

Este paciente dio positivo a las pruebas cutaneas al
latex y al encino. Las proteinas vinculadas con quiti-
nasas, responsables de la reaccidon cruzada entre latex
y frutas, son positivas hasta en 70% de los pacientes,'
estan sobre todo en las frutas tropicales como: el agua-
cate, el platano, el kiwi, la papaya, la papa, el durazno
y el higo; aunque pueden ser negativas, como en este
caso. Quercus albus (encino) pertenece a la familia de
las Fagaceas. En la bibliografia médica los reportes de
reaccion cruzada entre Fagaceas y 1atex se han descrito
solo para la castafa y se asocian con Hev b8 (profilina);
sin embargo, la castafia tiene otros alergenos mayores
como la lipoproteina de transferencia y la quitina clase
[.1415 No existen reportes de sensibilizacion cruzada
entre latex y encino. Se desconoce si en este paciente

la reactividad conjunta se trata de una reaccion cruzada
o de cosensibilizacion simultanea.

Las medidas de prevencion para evitar la exposicion
son el patron de referencia en el tratamiento de la alergia
al latex, ya que la desensibilizacidn tiene resultados in-
constantes.'® Para realizarlas los pacientes deben obtener
informacion acerca de diversos productos y ambientes
de riesgo que pueden inducir las manifestaciones cli-
nicas.!” Los pacientes sensibilizados deben portar un
brazalete identificador que informe su condicion y llevar
inyectores automaticos de epinefrina (Epi-pen®).!® Sin
embargo, debido a que el latex estd en todas partes es
importante lograr tolerancia inmunoldgica, por lo que
la desensibilizacion ofrece una alternativa. La inmu-
noterapia por inyeccion para alergia al latex reduce
los sintomas cutaneos y respiratorios, pero induce mas
reacciones sistémicas graves que la inmunoterapia para
otros aeroalergenos, por lo que deben administrarla sélo
los expertos.'®! El paciente sensibilizado por inhala-
cion reacciona ante las proteinas Hev b5 y Hev b6 y
los sensibilizados por mucosas y picl a Hev b1, Hev b3
y Hev b7.% Esta falta de especificidad en los extractos
utilizados pudiera explicar la falta de efectividad de la
inmunoterapia en algunos pacientes.

Pocos estudios han reportado experiencias clinicas
respecto a la inocuidad y eficacia de la inmunoterapia sub-
lingual en pacientes con alergia al latex.?**' En un estudio
doble ciego placebo controlado efectuado en 40 pacientes
(10 con asma y 30 con urticaria) se encontr6 que la inmu-
noterapia sublingual para alergia al latex, aplicada durante
12 meses, alivid los sintomas de los pacientes y redujo la
respuesta al reto sin causar reacciones adversas graves.?

Aunque la tolerancia e inocuidad de la vacuna sublin-
gual son mejores que las de la inmunoterapia inyectada,”
se reportd un caso de anafilaxia con el esquema que
sugieren los fabricantes.?

Cuadro 3. Sensibilidad y especificidad de diferentes procedimientos diagndsticos

Procedimiento Especificidad (%) Sensibilidad (%)
Prueba cutanea por puncién (1 pg/mL de latex no amoniacado) 100 60
Prueba intradérmica (10 pg/mL de latex no amoniacado) 100 97
ImmunoCAP (0.35 kU/L, umbral clasico) 83 97
Prueba de transformacion linfocitaria (con latex no amoniacado) 95 39
Prueba de estimulacién de basofilos (expresion de CD63, con latex no amoniacado) 100 100
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Debido a la patogénesis de este padecimiento el
omalizumab puede representar una buena opcion te-
rapéutica.

CONCLUSIONES

La estrategia mas efectiva para el tratamiento de la aler-
gia al latex es evitar el contacto directo con objetos de
este material. Las personas sensibilizadas deben conocer
el contenido de caucho que tienen los objetos de uso
diario. Sin embargo, debido a que los productos de latex
estan en todas partes, se recomienda que los alérgicos
porten un brazalete identificador con la advertencia de
su padecimiento. Los organismos de salud publica deben
promover en los aeropuertos internacionales el uso de
guantes de elastomeros sintéticos como polivinilo, po-
liuretano, nitrilo, policloropreno (Neopreno®) o silicon
(Silastic®), ya que éstos no representan ningn riesgo
para las personas sensibilizadas.”
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