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INTRODUCCION

El latex o caucho natural es un producto vegetal procesado, cuya formula
quimica es cis-1,4-poli-isopreno, que se obtiene a partir del jugo lechoso del arbol
Hevea brasiliensis, una Euphorbiacea originaria del Brasil. Gracias a sus propieda-
des elasticas, se utiliza para elaborar numerosos productos médicos y de uso coti-
diano, como los guantes, preservativos, globos, etc. Las proteinas del latex pueden
ocasionar reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos IgE, es decir, de hiper-
sensibilidad inmediata o tipo | de la clasificacion de Gell y Coombs. Por su parte,
las sustancias quimicas que se afiaden al latex en su proceso de fabricacion, pue-
den inducir dermatitis de contacto, mediada por un mecanismo de hipersensibili-
dad retardada o tipo IV, que se diagnostican por medio de pruebas epicutaneas en
parche. Los productos de latex también ocasionan con frecuencia dermatitis irri-
tativa, no mediada por mecanismos inmunoldgicos, y que se diagnostica por
exclusion de los procesos anteriores. En este capitulo nos centraremos Gnicamen-
te en el diagnostico de la hipersensibilidad mediada por IgE al latex .

A partir del afio 1989 y coincidiendo con las recomendaciones internaciona-
les para evitar el contagio del VIH, que supusieron un gran aumento en la utiliza-
cion de guantes y preservativos de latex, la alergia al 1atex se ha convertido en una
epidemia moderna con una morbimortalidad muy importante. Esto es debido al
gran aumento en la prevalencia de la alergia a éste, a la gravedad potencial de las
reacciones que induce y a su presentacion como enfermedad profesional entre
trabajadores que usan guantes'. Sin embargo, a pesar de la trascendencia de esta
alergia, existe una gran confusion respecto a su diagnostico. El motivo de esta
controversia es doble. Por una lado, esta la ausencia de un patron oro para el diag-
nostico de la alergia al latex, que hace que en los distintos estudios se incluyan
pacientes diagnosticados con criterios no uniformes. Por otro lado, se encuentra
la falta de estandarizacion de los extractos utilizados, que impide comparar vy, en
ocasiones, reproducir los resultados publicados. La conclusion es que, en general,
se desconoce la eficacia diagnostica exacta de los métodos disponibles actual-
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mente. Sin embargo, recientemente se han conseguido grandes avances en este
campo, gracias a la realizacion de diversos estudios clinicos controlados en series
amplias de pacientes. Ademas, la disponibilidad de alergenos recombinantes de
latex, augura proximos avances en el diagnoéstico de esta alergia.

LA HISTORIA CLINICA

El primer paso y el mas importante para llegar al diagnostico de alergia al
latex es, obviamente, el obtener una adecuada historia clinica . De hecho, la
identificacion de pacientes en situacion de riesgo es fundamental antes de reali-
zar actos médicos que supongan una exposicion al latex. Sin embargo, debe que-
dar bien claro que la historia clinica se debe complementar con la realizacion de
pruebas cutaneas. En general, son caracteristicos los sintomas inmediatos (desde
escasos minutos hasta 1 hora) tras la exposicion al producto de latex, pudiendo
ser localizados en la zona de contacto o generalizados. Las manifestaciones varian
desde urticaria (local o generalizada), angioedema, rinoconjuntivitis y/o asma
bronquial, hasta shock anafilactico, que puede ser mortal (véase el capitulo IlI).

En principio, el dato mas importante en la historia clinica es la pertenencia
a uno de los grupos de riesgo, que incluye a trabajadores que precisan utilizar
guantes u otros productos de latex en su medio laboral (trabajadores sanitarios,
de invernaderos, de industrias de latex, etc.), nifos con espina bifida y pacientes
multioperados. Se considera historia sugestiva de alergia a latex, cualquier reac-
cion inmediata compatible con alergia tipo | en relacion con la exposicion a pro-
ductos de latex. Por ello, todos los pacientes deben ser interrogados acerca de
posibles reacciones inmediatas al contacto con productos de latex, tales como
guantes, preservativos o globos. Se ha comprobado que el sintoma con mejor
valor predictivo positivo para el diagnostico es la urticaria local de contacto, que
se presenta a los pocos minutos de la exposicion a guantes de latex * 5 Por su
parte, en los nifios es caracteristico el angioedema peribucal en relacion inmedia-
ta con inflar globos de latex. También hay que considerar como sugestivo los
antecedentes de anafilaxia intraoperatoria o de anafilaxia en el transcurso de
exploraciones con guantes o sondas de latex. Asimismo, una historia de reaccio-
nes alérgicas de causa desconocida, como urticaria o anafilaxia, debe ser discuti-
da y evaluada cuidadosamente. Por otra parte, los antecedentes de reacciones
adversas inmediatas en relacion con la ingestion de determinados alimentos,
como los platanos, castafias, aguacates o kiwis, debe ser tenida muy en cuenta
(véase el capitulo IX). Por desgracia, incluso una historia clinica cuidadosa puede
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no identificar a todos los pacientes que reaccionaran adversamente al ser expues-
tos al latex 7.

Ante la sospecha clinica de alergia al latex, se debe remitir al paciente a un
especialista de alergia, quien se encargara de realizar el estudio correspondiente.
Para llegar al diagnostico de alergia al latex, la historia clinica sugestiva se com-
plementa con pruebas cutaneas. En ciertos casos es preciso recurrir a la determi-
nacion de IgE especifica o a pruebas de provocacion especifica 2. La figura 1
muestra un ejemplo de algoritmo para el diagnostico de la alergia al latex.
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FIGURA 1. Algoritmo diagnostico de la alergia al latex.
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LAS PRUEBAS CUTANEAS

A pesar de que los alergenos de la Hevea brasiliensis no estan completa-
mente caracterizados, se considera que las pruebas cutadneas con latex o con
extractos de sus productos son muy especificas, ya que las personas que no son
alérgicas al latex presentan, por lo general, pruebas cutaneas negativas. Al mismo
tiempo, las pruebas cutaneas son muy sensibles, ya que la practica totalidad de
los individuos que acuden a la consulta por una reaccion alérgica a latex mues-
tran una prueba cutanea positiva al latex natural o a un extracto de latex de
guante & Por ello, la prueba cutadnea en prick es el método de eleccién para con-
firmar o descartar una posible alergia a latex. En general, se considera que es un
método diagnostico rapido, relativamente seguro, y que ofrece una sensibilidad y
especificidad cercanas al 100% ® '°. Por el contrario, la prueba cutanea intradér-
mica a latex no ofrece ninguna ventaja sobre la prueba cutanea en prick, mos-
trando muchos resultados falsos positivos y reacciones adversas, por lo que se
considera contraindicada.

Es importante tener en cuenta que se han descrito casos de reacciones alér-
gicas generalizadas en relacion con la realizacion de pruebas cutaneas en prick
con latex "' Aunque estos casos suponen una excepcion, si se compara con
todos los investigadores que no han tenido problemas con las pruebas cutaneas,
esta claro que se debe tener una precaucion especial. Ademas, las reacciones sis-
témicas inducidas por prueba cutanea con latex no se han relacionado con la cli-
nica previa ni con el grupo de riesgo é. Por todo ello, dichas pruebas cutaneas han
de llevarse a cabo Unicamente en centros que cuenten con los medios, el perso-
nal y la experiencia precisas para tratar reacciones anafilacticas.

Para realizar la prueba cutanea en prick, se puede preparar un extracto de
forma sencilla lavando el interior de un guante de latex (guante de exploracién
con polvo lubricante), con 10 ml de suero salino fisiologico durante 10 minutos '°.
Este "prick en fresco” puede ser mas sensible que el prick con extracto comercial,
si bien su potencia alergénica es variable y debe ser utilizado el mismo dia en que
se prepara. También se puede realizar el prick a través del guante '®. Dado que el
contenido antigénico varia entre las marcas y lotes de guantes ', lo correcto seria
preparar el extracto del mismo lote que ha causado la reaccion, o bien congelar
alicuotas de un extracto que haya demostrado tener un adecuado contenido anti-
génico® Debe puntualizarse que los métodos utilizados para extraer los alergenos
de los guantes varian considerablemente entre los distintos estudios publicados,
lo que influye en la calidad y cantidad de alergenos extraidos. Puesto que los
extractos de preservativos contienen también antigenos de latex, pueden de igual
modo ser empleados para prueba cutanea e
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Ademas de los guantes como fuente de extractos para pruebas cutaneas, se
puede disponer con facilidad de latex con amoniaco, un producto barato que con-
tiene solo latex sin vulcanizar, amoniaco y laureato amonico. Los extractos se pue-
den preparar por centrifugacion vy filtracion, para retirar el poli-isopreno, y diali-
sis, para retirar las sales amonicas y neutralizar el pH ' 29 Otros autores,
simplemente han diluido el latex amoniacado en un tampon neutro con excelen-
tes resultados?'. Dado que los productos de latex preparados por inmersion estan
hechos con latex amoniacado, cabe esperar que todos los antigenos estén pre-
sentes en estos extractos, a no ser que el proceso de vulcanizacion pudiera crear
antigenos nuevos. También se puede emplear para prueba cutanea las hojas de
Hevea o el latex sin amoniaco, que se han de conseguir a través de fuentes espe-
cializadas ?* 22, siendo de mayor utilidad para estudios inmunoquimicos que
requieran las proteinas del latex intactas. Se ha demostrado que la sensibilidad y
especificidad diagndsticas de extractos de latex de guante y de latex natural (con
0 sin amoniaco) son equivalentes, al ser utilizados para prueba cutanea en prick,
una vez se equipara su contenido proteico total 2.

En Espafia, se dispone comercialmente de varios extractos de latex para
prueba cutanea en prick, alguno de los cudles esta estandarizado in vivo?*. A pesar
de que parten de distintas materias primas (habitualmente latex natural sin amo-
niaco o con contenido bajo en amoniaco) y concentraciones, cuentan con una efi-
cacia diagnostica muy parecida, si bien muestran diferente potencia alergénica °.
En un estudio comparativo utilizando diversos extractos para prueba cutanea en
un grupo de 50 pacientes alérgicos a latex, la sensibilidad diagnostica fue del 98%
para un extracto de latex natural con amoniaco, entre el 90 y el 98% para 4
extractos comerciales, y entre el 64% y el 96% para diversos extractos de latex de
guante °. La utilizacion simultdnea de dos extractos distintos convenientemente
validados para prueba cutanea, aproximaria la sensibilidad al 100%. La especifici-
dad diagndstica fue del 100% en dicho estudio, sin que se constataran reacciones
adversas graves®. Por otra parte, y aunque resulte sorprendente, todavia no esta
aprobado ningun extracto de latex para prueba cutanea por la FDA americana ¢,
si bien se estd ensayando uno elaborado a partir de latex sin amoniaco °. De
hecho, en un grupo de 124 adultos y 10 nifios alérgicos a latex, se encontro una
sensibilidad y especificidad entre el 95 y el 100% utilizando dos concentraciones
distintas de este extracto, sin que se evidenciaran reacciones adversas de consi-
deraciéon . En conclusion, tanto en Europa como en EE.UU. hay una necesidad
obvia de disponer de extractos comerciales de latex para prueba cutanea, que
estén convenientemente estandarizados v, si es posible, elaborados de acuerdo a
un patron internacional. Esto facilitaria en gran medida el conocimiento de la efi-
cacia y seguridad diagnosticas de los extractos comerciales.
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Por su parte, Moneret-Vautrin y Laxenaire han evaluado las pruebas cutane-
as a latex en una serie de 907 trabajadores sanitarios ?°. Entre ellos, se sospechd
alergia al latex por cuestionario clinico en 18 sujetos, todos los cuales mostraron
un prick positivo con extracto de latex natural. De los restantes 889 pacientes con
historia no sugestiva, solo seis mostraron prick positivo, uno de los cuales resul-
to ser también alérgico por provocacion. En esta serie, el prick resultd tener una
sensibilidad del 100% (18/18) y una especificidad del 99% (883/889). El valor pre-
dictivo positivo fue del 80% (19/24) y el negativo del 100% (883/883). En un
estudio de Lagier y cols., 102 de 286 enfermeras referian sintomas locales en rela-
cion con el uso de guantes. De las 197 que accedieron a hacerse la prueba cuta-
nea, hubo 21 resultados positivos, todas las cuales referian sintomas*. El porcen-
taje mas alto de pruebas positivas (70%) fue entre enfermeras atdpicas con
urticaria de contacto por guantes. El prurito local aislado se asocid menos con una
prueba cutanea positiva. Del mismo modo, Kelly y cols. examinaron a 15 trabaja-
dores sanitarios con alergia al latex, y a 83 nifios con espina bifida ™. Once de los
15 trabajadores mostraron pruebas cutaneas positivas, al igual que 42 de los 83
pacientes con mielomeningocele (algunos de los cuales no tenian historia suges-
tiva). Todos los pacientes que habian presentado reacciones anafilacticas tenian
pruebas cutaneas positivas. Sin embargo, nueve pacientes sufrieron reacciones
sistémicas en el transcurso de la prueba cutanea, por lo que los autores reco-
miendan limitarla a protocolos de investigacion hasta disponer de un extracto
bien estandarizado.

Comparando distintos métodos diagndsticos, Ebo y cols. encuentran una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 100% para un extracto de latex sin
amoniaco 25, Por su parte, Kim y cols. demuestran que las pruebas cutaneas son
mas utiles que los métodos in vitro para confirmar la sospecha clinica de alergia
al latex, mejorando la sensibilidad diagndstica al utilizar dos extractos, uno con
amoniaco y otro de guante ?’. Recientemente se ha publicado el resultado de un
estudio sobre la posible utilidad diagnostica de seis alergenos recombinantes de
latex 8. La combinacion de tres de estos alergenos, en concreto Hev b 5, 6y 7,
mostro una sensibilidad del 93% con una especificidad del 100%. Los autores
concluyen que los alergenos recombinantes de latex son clinicamente reactivos,
pueden estandarizarse, y es factible elaborar con ellos reactivos seguros, sensibles
y especificos para el diagnostico de la alergia al latex.

Cabe suponer que entre pacientes con espina bifida, en los que la prevalen-
cia de alergia al latex es mucho mayor, el valor predictivo positivo seria mayor y
el negativo menor (véase el capitulo VIII). De hecho, en un grupo de 116 nifos y
adolescentes con mielomeningocele, 25 de los cuales referian historia compatible
con alergia al latex, Shah y cols. encuentran que un extracto de latex amoniaca-

106



do muestra una sensibilidad del 100% vy especificidad del 82%, al ser utilizado
para prueba cutanea en prick 2°. Del mismo modo, Griiber y cols. demuestran que
la prueba cutanea con un extracto de latex natural amoniacado ofrece una sensi-
bilidad del 97% vy especificidad del 77%, al estudiar un grupo de 108 pacientes
con espina bifida 3° La tabla | muestra de forma comparada los resultados de
diversos estudios que evaluan la sensibilidad y especificidad de la prueba cutanea
en prick con extractos de latex.

En general, podemos afirmar que la prueba cutanea en prick a latex ofrece
las ventajas de mayor rapidez, superior eficacia diagnostica y mejor relacion

TABLA 1.
Sensibilidad y especificidad diagnostica de la prueba cutanea
en prick con extractos de latex

NATURALEZA DEL Ne DE PACIENTES ~ SENSIBILIDAD ~ ESPECIFICIDAD
AUTORES, ANO EXTRACTO DE LATEX ALERGICOS A LATEX (%) (%)
Turjanmaa y cols.,, 1997 %  Natural no amoniacado 46 93 100
De Swert y cols., 1997 % Comercial 17* 100 95
Natural 31 100
De guante 64 95
Ebo y cols., 1997 % Natural no amoniacado 38 97 100
Blanco y cols,, 1998° Comerciales (4 diferentes) 50 90-98 100
Natural amoniacado 98 100
De guantes (4 diferentes) 64-96 100
Hamilton y Natural no amoniacado: 134
Adkinson, 1998 ® 100 pg/ml 95 100
® 1 mg/ml 99 96
Ruéff y cols., 1998 % Natural amoniacado 13 100 86
Shah vy cols., 1998 % Natural amoniacado 25* 100 82
Griiber vy cols., 2000 % Natural amoniacado 34* 97 77
Yip y cols., 2000 % Hev b 5, 6 y 7 recombinantes 31 93 100

*Pacientes con espina bifida.
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costo-beneficio que los otros métodos, si bien tienen un pequefio riesgo de reac-
ciones sistémicas y los extractos no suelen estar convenientemente estandariza-
dos. Por ello, se debe procurar disponer cuanto antes de un conjunto de alerge-
nos de latex caracterizados y estandarizados, para ser utilizados en el diagnostico
de esta enfermedad.

LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Los métodos diagnosticos in vitro son en general mas lentos y caros que la
prueba cutanea, y requieren disponer de un laboratorio para su realizacion, si bien
evitan el riesgo de reacciones adversas inherente a las pruebas in vivo. Sin embar-
go, hasta ahora el diagnostico in vitro de la alergia al latex ha mostrado una utili-
dad inferior a la prueba cutanea. Nuevamente, esto es debido en gran parte a la falta
de antigenos estandarizados para obtener resultados fiables y reproducibles & 33 34,
Desde hace varios afios, se dispone comercialmente de una prueba para la detec-
cion in vitro de anticuerpos IgE a latex por el clasico método RAST de Pharmacia,
pero se ha demostrado que es menos sensible que la prueba cutanea en prick o
qgue la provocacion especifica. De hecho, esta prueba solo detecta los anticuerpos
en un 23-70% de los pacientes alérgicos a latex, en funcién de los criterios apli-
cados para la seleccidon y para determinar su positividad # 83538 Turjanmaa y cols.
encontraron que el RAST poseia una sensibilidad de solo el 53% 8. Jaeger y cols.
describieron que en un 46% de sus pacientes se detecto anticuerpos IgE especifi-
cos a latex por RAST comercial, cifra que aumento al 62% cuando la prueba se
realizaba utilizando discos marcados con un extracto de latex preparado en su
laboratorio %¢. Kelly y cols. desarrollaron un método de ELISA en placa, que mos-
tré una sensibilidad del 87%, pero una especificidad baja '>. Otros autores han
desarrollado un método de citometria de flujo por fluorescencia basado en micro-
esferas, que muestra unos resultados similares al RAST pero que, sin embargo, no
se haya disponible comercialmente . Se ha sugerido que algunos de los pacien-
tes con resultados de RAST falsos negativos pudieran tener anticuerpos IgG4 en
lugar de IgE *°. A pesar de que mejoras técnicas introducidas en los Ultimos afios
parecen haber incrementado la sensibilidad del diagndstico in vitro, las pruebas
cutaneas siguen ofreciendo una eficacia diagnodstica superior 3. Tal y como ocurre
con otros alergenos, el grado de positividad de la IgE especifica a latex parece
mostrar poca correlacion con la gravedad de las manifestaciones clinicas* *'.

Por otra parte, la sensibilidad y especificidad de las pruebas in vitro para
detectar IgE especifica frente a latex, depende en gran medida de la poblacion
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estudiada. Los pacientes con espina bifida poseen tipicamente unos titulos tan
altos de IgE especifica que la mayoria de las pruebas in vitro tienen una adecua-
da sensibilidad 3342 Slater y cols. han comunicado que el 34% de un grupo de
32 niflos con espina bifida mostraron un RAST positivo a latex, marcando discos
con extracto no comercial de latex amoniacado. De entre los nifios con RAST posi-
tivo, 5/11 tenian antecedentes de reacciones intraoperatorias achacadas al latex o
de reacciones anafilacticas aparentemente idiopaticas, mientras que solo 1/21 con
RAST negativo referian dicho antecedente . La sensibilidad encontrada fue del
87%, pero con una especificidad de solo el 67%. Teniendo en cuenta la historia
clinica y el RAST, el riesgo de reaccion en niflos con historia negativa y RAST nega-
tivo era extremadamente bajo (valor predictivo negativo del 97%). Este mismo
grupo de investigadores amplio su serie a 93 pacientes con espina bifida en un
estudio posterior, demostrando IgE especifica en un 38% por medio de RAST con
discos marcados con un extracto de latex amoniacado **. De los restantes 58
pacientes con RAST negativo, s6lo uno referia una historia clinica sugestiva de
alergia al latex. Por tanto, el valor predictivo negativo de un RAST negativo alcan-
za el 98%, no observando reacciones en ningun paciente con RAST negativo e his-
toria no sugestiva incluso durante intervenciones quirurgicas posteriores. Esto
sugiere que el indice de reacciones en pacientes con espina bifida, RAST a latex
negativo e historia no sugestiva es extremadamente pequefio. Sin embargo, los
ninos con espina bifida muestran niveles de IgE a latex muy elevados con respec-
to a otras poblaciones de riesgo, por lo que el valor predictivo negativo del RAST
en otras poblaciones es muy inferior. Estos autores concluyen que la determina-
cion del valor predictivo de la IgE especifica a latex requiere estudios adicionales.

Actualmente se cuenta con varios métodos comerciales mas modernos que
el RAST y que ofrecen mejores resultados. Entre ellos, destacan por su amplio uso
el sistema CAP (Pharmacia Diagnostics, Suecia), que es un inmunoensayo enzi-
matico por fluorescencia en que el alérgeno de latex se encuentra fijado a una
fase solida, y el AlaSTAT (Diagnostics Product Corp., EE.UU.), inmunoensayo de
amplificacion con avidina-biotina y que emplea el antigeno en fase liquida.
Estudios iniciales mostraron que la eficacia diagndstica del CAP a latex era clara-
mente superior a la del RAST ***. En otras palabras, el diagnostico in vitro de la
alergia al latex podria aproximarse en eficacia diagnostica, aunque no en rapidez
ni economia, a la prueba cutdnea en prick. Sin embargo, sendos estudios epide-
mioldgicos sobre prevalencia de IgE especifica a latex determinada por AlaSTAT en
donantes de sangre *° y en pacientes que acuden a una consulta de alergia “6, han
demostrado una proporcion inesperadamente alta de determinaciones positivas,
del 6% vy 129% respectivamente. Este hecho sugiere una prevalencia elevada de
sensibilizacion a latex en las poblaciones estudiadas o, mas bien, una excesiva tasa
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de falsos positivos de la determinacion de IgE especifica a latex. En esta linea,
Yeang opina que, aunque la determinacion de Igk a latex es util para confirmar el
diagnostico sin que el paciente corra riesgos, sin embargo, en poblaciones en las
que la alergia al latex es infrecuente, la utilizacion de este método para estudios
epidemiolégicos puede sobreestimar mucho la prevalencia real de alergia al latex*’.
Esta hipotesis ha sido refrendada por otros autores *.

En un estudio comparativo entre estas dos técnicas para determinar IgE a
latex, se objetivd una sensibilidad diagnodstica superior al 80%, tanto para el CAP
como para el AlaSTAT. No obstante, la especificidad fue variable en funcién de la
poblacion considerada, aproximandose al 100% para los pacientes no atopicos,
pero descendiendo hasta cifras del 60% en pacientes alérgicos a determinados
polenes®. Esto puede deberse a la presencia de una profilina entre los alergenos
del latex, que al reaccionar de forma cruzada con profilinas de pdélenes, daria lugar
a resultados positivos de la determinacion de IgE a latex, en pacientes con prue-
ba cutanea negativa a latex y sin ninguna repercusion clinica, es decir, a falsos

Clase . ‘... .
AlaSTAT
5
4 * LI L™ *
* * *
3 N R A I
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FIGURA 2. Comparacién de los resultados de la determinacion de IgE especifica a
latex, por los métodos CAP y AlaSTAT, en un grupo de 50 pacientes alérgicos a latex®. El coe-
ficiente de correlacidon entre ambas técnicas, una vez realizada la transformacion logarit-
mica de los resultados, fue de 0,91.
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positivos. En dicho estudio se demostré una buena correlaciéon entre los resulta-
dos de la IgE a latex medida por ambas técnicas, como se puede observar en la
figura 2°. La implicacion de las profilinas en la positividad de la determinacion de
IgE a latex en pacientes polinicos ha sido confirmada #°%°. A este respecto, se prevé
que proximamente se disponga comercialmente un CAP a latex enriquecido en
Hev b 5 recombinante, uno de los alergenos principales del latex, cuyo contenido
en los extractos diagnosticos parece ser deficitario, lo que podria mejorar de
forma significativa la sensibilidad de esta técnica, aunque no su especificidad.

Por su parte, Ebo y cols. encuentran que la determinacion de IgE especifica
a latex por CAP o AlaSTAT muestra una adecuada sensibilidad y especificidad, si
bien la especificidad del segundo método mejora al considerar como positivos
los resultados superiores a 0,54 kU/I, en lugar de 0,35 kU/I, que es el punto de
corte recomendado por el fabricante 26, Kim y cols. comunican que el CAP vy el
AlaSTAT a latex se correlacionan bien entre si y ofrecen un buen valor predictivo
negativo, si bien carecen de la sensibilidad de la prueba cutanea en prick?’. Sin
embargo, Ownby y cols. encuentran que ambas técnicas muestran sensibilidad,
especificidad y valores predictivos aceptables utilizando el punto de corte de 0,35
kU/L, en un grupo de pacientes alérgicos a latex diagnosticados por historia cli-
nica y prueba cutanea®'. Estos autores concluyen que ambas técnicas pueden ser
utiles para el diagnostico de la alergia al latex, si bien su utilizacion conjunta
mejora significativamente la sensibilidad. En un estudio multicéntrico llevado a
cabo en EE.UU., Hamilton y cols. concluyen que el CAP y el AlaSTAT a latex pro-
ducen una proporcion de falsos negativos del 24% vy 27% respectivamente,
mientras que otro método denominado HY-TEC produce un 27% de falsos posi-
tivos 2. Mientras tanto, Ownby vy cols. encuentran cifras de sensibilidad entre el
70% vy el 80%, con especificidad de alrededor del 90%, tanto para el CAP como
para el AlaSTAT a latex®2.

Moussadeh y cols. han desarrollado un enzimoinmunoensayo enzimatico
que al parecer alcanza cifras de sensibilidad y especificidad cercanas al 100%,
aunque desafortunadamente no se encuentra comercializado **. Recientemente,
se ha descrito un nuevo método semi-cuantitativo para determinar IgE especifi-
ca a latex, con eficacia diagnostica parecida a la del CAP, siendo mas sencillo de
realizar ®> ®¢. Por otra parte, mediante técnicas de inmunodeteccién a latex se ha
descrito una sensibilidad diagnostica del 81%, si bien se trata de una técnica com-
pleja, cara y lenta, para la cual debe disponerse de un laboratorio especializado®’.
Gruber y cols. encuentran que, en pacientes con espina bifida, la eficacia diag-
noéstica de la inmunodeteccion no es superior a la de la prueba cutanea en prick
a latex. Sin embargo, estos autores opinan que la inmunodeteccidon puede servir
como una herramienta adicional para incrementar ligeramente la especificidad de



la prueba cutdnea y la determinacion de IgE especifica %8 Por ultimo, algunos
autores han utilizado técnicas de estimulacion de linfocitos 265959 o de liberaciéon
de histamina %% pero ambas plantean problemas de baja especificidad y dificul-
tad de realizacion, limitandose por ello su uso a protocolos de investigacion. La
tabla 2 muestra de forma comparada los resultados de diversos estudios que eva-

TABLA 2.
Sensibilidad y especificidad diagnostica de los métodos in vitro
para determinar IgE especifica a latex

N° DE PACIENTES ~ SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD

AUTORES, ANO METODO ALERGICOS A LATEX (%) (%)
De Swert y cols., 1997 % CAP 17* 89 93
Ebo y cols., 1997 % CAP 38 97 83-86™
AlaSTAT 100 33-83*
Transformacion linfocitaria 39 95
Blanco vy cols., 1998° CAP 50 86 60-100"**
AlaSTAT 84 70-100*
Ruéff y cols., 1998 % CAP 13 69 85
Shah vy cols., 1998 % AlaSTAT 25* 96 69
Hamilton y cols., 1999%  CAP 117 76 97
AlaSTAT 73 97
HY-TEC 92 73
Moussadeh y cols., 1999 Inmunoensayo enzimatico 99 100 97
Griiber y cols., 2000%° CAP 34* 94 76
AlaSTAT 74 88
[nmunodeteccion 94 69
Niggemann y Wahn, 2000 CAP 47* 91 70
Allergodip 85 75
Ownby y cols., 2000 % CAP 83 79 90
AlaSTAT 74 92

* Pacientes con espina bifida.
** Variable segun el punto de corte de positividad considerado.
**Variable segun la poblacion considerada.
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[uan la sensibilidad y especificidad de los métodos in vitro para determinar IgE
especifica a latex.

En resumen, con respecto a la determinacion de IgE especifica a latex por
distintos métodos comerciales, podemos decir que ofrece una sensibilidad diag-
nostica aproximada del 80%, lo que quiere decir que 1 de cada 5 pacientes alér-
gicos a latex mostrara una IgE especifica negativa. Ademas, la especificidad diag-
nostica de la determinacion de IgE a latex es variable, siendo frecuentes los
resultados falsos positivos entre pacientes polinicos. Mas aun, es un método mas
caroy mas lento que la prueba cutanea, por lo que su utilidad se limita a los casos
de discordancia entre la historia clinica y la prueba cutanea. También se puede
utilizar en caso de no disponerse de prueba cutanea a latex, o de estar contrain-
dicada dicha prueba cutanea (sensibilidad extrema, dermatitis generalizada, aner-
gia cutanea, etc). Por lo tanto, es preciso desarrollar métodos in vitro que mues-
tren mejor eficacia diagnostica.

LAS PRUEBAS DE PROVOCACION

La provocacion especifica con latex es, en teoria, la prueba definitiva para el
diagnostico, pero no esta exenta de riesgo, y no existe un método estandarizado de
provocacion con latex aceptado internacionalmente. Ademas, puede mostrar resul-
tados falsos positivos y falsos negativos. La provocacion con latex esta indicada en
caso de discordancia entre la historia clinica y los métodos complementarios (prick
e IgE), o si se observa una prueba cutanea positiva en un paciente aparentemente
asintomatico. También podria estar indicada para determinar el grado de sensibili-
zacion, asi como con fines de investigacion o por motivos meédico-legales. En cual-
quier caso, debe ser considerada una provocacion de alto riesgo, por lo que ha de
realizarse en un centro con los medios, el personal y la experiencia precisas para
tratar reacciones anafilacticas. Se han realizado pruebas de provocacion especifica,
haciendo que pacientes con urticaria de contacto se pongan guantes de latex 27,y
que pacientes con sintomas respiratorios inhalen polvo de latex®® 5 si bien estas
ultimas son de mayor riesgo y se cuenta con menos experiencia. Turjanmaa y cols.
han descrito que una prueba de provocacidon consistente en ponerse un guante de
latex sobre la mano humedecida durante 15 minutos, mostro un resultado positi-
vo en 12 de 13 casos vy, en el paciente restante, el cual habia evitado los guantes
durante los cuatro afios previos, fue también positiva tras cuatro horas de tener el
guante puesto® Ninguno de los 13 pacientes reaccionaron con un guante de vini-
lo, y las provocaciones fueron negativas en los controles efectuados.
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Por otro lado, Wrangsjo y cols. provocaron a 10 pacientes con una historia
de sintomas sistémicos, poniendo trozos de guante quirurgico de 1 cm? humede-
cidos con suero salino sobre la piel del antebrazo, o bien haciéndoles ponerse un
dedo de guante durante 20 minutos . La provocacion fue positiva en nueve de
los 10 pacientes, dos de los cuales experimentaron unicamente sintomas sistémi-
cos (rinoconjuntivitis y disnea) durante la prueba. Estos autores sefalaron que
existe un riesgo evidente de inducir reacciones sistémicas al realizar pruebas de
provocacion con guantes, por lo que solo deben realizarse en casos muy concre-
tos, y por personal con la preparacion precisa para garantizar la seguridad de los
pacientes. Ademas, resaltaron la dificultad de estandarizar las pruebas de provo-
cacion, debido a las diferencias entre los pacientes descritos, a que se desconoce
el contenido alergénico de los materiales de latex utilizados en cada caso, asi
como a la diferente penetracion de los alergenos en la piel. En otro estudio, Jaeger
y cols. provocaron a siete pacientes alérgicos a latex con seis marcas diferentes de
guantes estériles, incluyendo tres "hipoalérgicos" y dos marcas de guantes exen-
tos de latex 6. Los guantes sin latex fueron bien tolerados, al contrario que los
guantes "hipoalérgicos”. Kelly y cols. llevaron a cabo provocaciones con un dedo
de guante durante 15 minutos, siendo positivo en el 65% de los 20 pacientes
estudiados, y alcanzando el 100% cuando la provocaciéon se hizo con el guante
completo 2.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, se han realizado pruebas de
provocacion inhaladas para confirmar la presencia de sintomas respiratorios,
inducidos por el contacto directo con el latex o por la inhalacion de las particulas
de latex vehiculizadas por el aire. Jaeger y cols. llevaron a cabo estas pruebas de
provocacion en 18 pacientes que habian experimentado disnea y/o rinoconjunti-
vitis al contacto con latex . El método consistio en hacer que los pacientes mani-
pularan un numero creciente de guantes de latex con polvo, en una camara de
provocacion pequefia, hasta un maximo de 20 pares de guantes, durante 5-60
minutos, lo que indujo reacciones en los 18 pacientes. Se evidenciéo un aumento
significativo de las resistencias de las vias aéreas en cinco casos, y un paciente
presentd angioedema facial grave con hipotensiéon. Estos sintomas no fueron
inducidos al manipular guantes con polvillo de almidon de maiz exentos de latex.
Este método, con modificaciones tendentes a conseguir su estandarizacion, ha
sido posteriormente utilizado por Vandenplas y cols., con buenos resultados 5 7.
La provocacion bronquial especifica también puede realizarse mediante el méto-
do de inhalacion a volumen corriente, con extracto acuoso de guante de latex® o
extracto comercial de latex ®, realizando previamente una titulacion cutanea a
punto final para determinar la dosis inicial a inhalar. La figura 3 muestra un ejem-
plo de provocacion bronquial especifica, realizada con extracto acuoso de guante
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FIGURA 3. Provocacion bronquial especifica con extracto acuoso de guante de latex. La
dosis inicial a inhalar se determina haciendo previamente una titulacion cutanea a punto
final. Las flechas indican la inhalacion de las sucesivas concentraciones del extracto. Como
"B2" se sefala la administracion de beta-agonistas inhalados para revertir el broncoespasmo.

de latex, en una enfermera con asma profesional. Del mismo modo, la provoca-
cion bronquial especifica se puede llevar a cabo nebulizando dosis crecientes de
extracto acuoso de latex en una cabina de provocacion . Recientemente, Kurtz y
cols. han desarrollado una camara de exposicion para hacer provocaciones inha-
ladas con latex, estimando que se trata de un método seguro, con una sensibili-
dad diagnostica superior al 90%, y que permite una evaluacion semicuantitativa
de la alergia respiratoria a latex ’°. Otros autores han diagnosticado casos de aler-
gia profesional al latex mediante prueba de provocacion nasal 772,

En general, la prueba de provocacion especifica con latex mas utilizada es la
prueba de uso de guante, si bien algunos autores aconsejan, para mayor seguri-
dad y sobre todo en pacientes con sensibilidad extrema, realizar previamente la
prueba con un dedo de guante 3. Como ejemplo de metodologia de la prueba
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de uso de guante, se sugiere aplicar sobre las manos humedecidas del paciente un
guante de latex (de exploracion con polvo lubricante) en una mano y un guante
de vinilo en la otra. Si es posible, se ha de realizar la prueba en simple ciego (el
paciente no debe saber que uno de los guantes es de vinilo), o incluso en doble
ciego (que el alergélogo que evalte el resultado de la prueba tampoco conozca en
qué mano estaba el guante de latex), con el fin de reducir el numero de resulta-
dos falsos positivos. En el transcurso de la prueba, se observa la posible aparicion
de lesiones cutaneas urticariales en la zona de contacto con los guantes. La prue-
ba se da por finalizada a los 30 minutos, o antes si aparecen las lesiones cutane-
as caracteristicas. Este tiempo se puede prolongar en pacientes con historia muy
sugestiva. Es mas, Hamilton y Adkinson estiman que para evitar los falsos nega-
tivos de la prueba de uso de guante, es recomendable hacer varias punciones con
una lanceta para prick en la piel del dorso de las manos del paciente, antes de cal-
zar los guantes 7. De forma alternativa, se puede frotar el dorso de las manos
antes de calzar los guantes, técnica conocida como prueba de frotamiento o rub-
bing test. Aunque ya se ha mencionado anteriormente, es preciso insistir en que
las pruebas de provocacion con latex, tanto por contacto como inhaladas, no
estan exentas de riesgo, pudiendo dar lugar a reacciones sistémicas que pongan
en peligro la vida de los pacientes 4. Por ello, debe limitarse su uso a centros y
casos muy seleccionados, y siempre con la supervision adecuada.
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