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INMUNOTERAPIA
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INTRODUCCION

La inmunoterapia con algunos aeroalergenos y con ciertos venenos de hime-
nopteros ha demostrado ser de utilidad en el tratamiento de la rinoconjuntivitis y
el asma alérgica, asi como de la anafilaxia inducida por hipersensibilidad a vene-
nos de himenopteros'. Seria ld6gico intentar el tratamiento de las manifestaciones
alérgicas respiratorias (rinitis y asma) inducidas por latex, ademas de valorar la
mejoria en las manifestaciones cutaneas como la urticaria de contacto o incluso
la anafilaxia. También seria de utilidad saber si la inmunoterapia modifica los sin-
tomas de alergia a frutas asociadas con la alergia al latex?2

Para intentar una inmunoterapia especifica, lo primero que se deberia de dis-
poner es de un extracto estandarizado y, aln mas, saber si los alergenos respon-
sables de las manifestaciones respiratorias y cutaneas estan suficientemente
representados. Por ejemplo, en el caso de pacientes con rinitis y asma que se sen-
sibilizan casi siempre por inhalacion de particulas de latex aerotransportadas, los
alergenos mds importantes parecen ser el Hev b 5y Hev b 63 Sin embargo, en el
caso de anafilaxia por latex en pacientes que se sensibilizan por via cutdnea, como
en el caso de nifos con espina bifida, los alergenos mas importantes son el Hev
b 1, Hev b 3y Hev b 7. Por tanto, seria l6gico no utilizar el mismo extracto para
las dos patologias, o si se hace, todos los alergenos deberian estar en cantidad
constante y suficiente.

ESTUDIOS CLINICOS

La primera experiencia del uso de inmunoterapia en pacientes sanitarios alér-
gicos al latex la describe Toci y cols. en un resumen del congreso de la Academia
Americana de Alergia, en 1998 *. Estos autores describen el uso de inmunoterapia
oral en tres pacientes con asma vy rinitis, con muy buena respuesta clinica.

247



La primera experiencia con inmunoterapia subcutanea con un extracto de latex
que se publica, y con buenos resultados, fue descrita por Pereira y cols. en 1999°. Se
trata de una paciente, técnico radidlogo, que presentaba conjuntivitis y edema pal-
pebral en relacion con su trabajo mientras se usaban guantes de latex. También
presentaba urticaria de contacto con estos guantes y anafilaxia tras la ingestion de
castafia e higo. Se demostro IgE especifica a latex, castafa, higo y platano. Se ini-
cid inmunoterapia subcutanea con un extracto de ALK-Abell6 procedente de un
extracto de latex amoniacado. La maxima concentracion del extracto era de 100
pg/ml. Se comenzo la inmunoterapia con un extracto diluido (0,01 pg/ml) en dosis
semanales. Con una dosis de 0,5 pg del tercer vial tuvo una reaccion anafilactica.
Posteriormente, se repitieron dosis llegando a tolerar solo 0,4 ug, que se usé como
dosis de mantenimiento, llegando a una dosis acumulada de 7,19 pg de proteina
en los 5 meses que durd la inmunoterapia. Se produjo una importante reduccién
del diametro medio de la papula del prick de varios extractos de latex (110a 17 mm,
o de 45 a 18 mm) asi como los pricks con las frutas. Los sintomas clinicos tras la
exposicion en areas de trabajo disminuyeron de forma significativa. Se realizé una
provocacion inhalativa tras la inmunoterapia en una cabina cerrada manejando
guantes durante 15 minutos, no apareciendo ningun sintoma inmediato ni tardio.

A finales del 2000, varios autores franceses® publican el primer estudio doble
ciego frente a placebo de inmunoterapia subcutanea con latex en trabajadores
sanitarios. En este estudio se incluyeron 17 pacientes con alergia cutanea, rinitis
y asma por latex. De éstos, 9 pacientes recibieron tratamiento activo y 8 placebo.
El extracto que se administrd fue de los laboratorios Stallergenes, con una activi-
dad bioldgica controlada por RAST inhibicion. Se estandarizd en "unidades de
reactividad” (reactivity units o IR) siendo la dosis maxima tolerada entre 0,5y 5 IR
por inyeccion. Los sintomas clinicos de rinitis, conjuntivitis, cutaneos y de asma se
evaluaron por cartillas con puntuaciones semanales a lo largo del tratamiento.
También se realizo control de la medicacidn utilizada. Solo se realizaron pruebas
de provocacion conjuntivales controladas. La eficacia del tratamiento se realizo a
los 6 y 12 meses después del comienzo del tratamiento. Casi la mitad de los
pacientes del grupo activo tuvieron reacciones locales con la primera dosis. En el
grupo activo, 4 de 9 pacientes tuvieron reacciones sistémicas graves, casi todas
durante la fase de mantenimiento. Después de 12 meses, la tolerancia al test de
provocacion conjuntival fue mayor en el grupo activo (7 de 9) frente al grupo pla-
cebo (1 de 8). Los sintomas de rinitis mejoraron de forma significativa (p<0,05) en
el grupo activo con respecto a los que recibieron placebo a los 6 y 12 meses, los
de conjuntivitis a los 6 meses (p<0,02) y los cutaneos a los 12 meses (p<0,03). Los
sintomas de asma no variaron de forma significativa. El uso de medicacion fue
menor en el grupo activo. De este estudio se puede sacar como conclusiéon que la
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inmunoterapia con latex parece tener una mayor prevalencia de reacciones sisté-
micas si se compara con la de neumoalergenos o venenos, y que parece que tiene
eficacia clinica. Aunque los sintomas de asma no mejoraron, este estudio tiene el
sesgo de que en la inclusion el grupo activo presentaba significativamente mas
sintomas de asma que el grupo placebo.

Nuceray cols.” describen en un resumen del Congreso de la EAACI en el 2001
el uso de un extracto de latex para inmunoterapia sublingual (ALK-Abello) en 5
pacientes con manifestaciones causadas por latex por un mecanismo mediado
por IgE (urticaria de contacto, rinoconjuntivitis y asma) y cuatro de ellos con aler-
gia a frutas asociadas a la alergia al latex. Se les realizd una desensibilizacion
sublingual cada 20 minutos en tres dias (rush), llegando a dosis de mantenimien-
to de 5 gotas de una solucion de 5 mg/ml de latex una vez al dia. La desensibili-
zacion fue bien tolerada y al llegar a la dosis de mantenimiento, los pacientes
tuvieron provocaciones con latex negativas y eran capaces de tomar las frutas que
antes les producian sintomas alérgicos.

Nuestro grupo ha realizado recientemente un estudio doble ciego frente a
placebo con inmunoterapia con latex en pacientes para averiguar su seguridad y
eficacia. El estudio se llevo a cabo en dos grupos paralelos. Se utilizé un extracto
estandarizado biolégicamente de latex natural que contenia alergenos de la frac-
cion sérica del latex y de particulas de goma (ALK-Abelld). Se incluyeron un total
de 24 pacientes, todos sensibilizados al latex debido a su trabajo. El diagnostico
se realizd mediante historia compatible, prick positivo a un extracto de latex natu-
ral y determinacion de IgE especifica (CAP Pharmacia). Se realizd una prueba de
provocacion inhalativa en camara cerrada de 7 m*® que contiene aire ultrafiltrado
y donde el paciente sacude un par de guantes de latex del mismo lote cada tres
minutos &. El tiempo de exposicion se incrementa progresivamente (3, 5, 15, 30 y
60 minutos) hasta una caida en el VEMS del 20% o hasta un tiempo acumulado
de 114 minutos. Durante la provocacion se monitoriza la cantidad de polvo total
mediante un Dust-Track. Los niveles de aeroalergeno de latex se miden mediante
la captacion en un filtro con un muestreador volumétrico (Air Sentinel a 2,5
L/seg). La concentracion de aeroalergeno se analiza mediante un inmunoensayo
competitivo de IgE, usando un grupo de sueros de pacientes sensibilizados. Se
evaluod también el test de metacolina. En el caso de la urticaria de contacto, se
realizo un test de uso con guante y un test de frotamiento (rubbing) con guantes
de latex del mismo lote, usando como control un guante de vinilo. Se evalud la
aparicion de eritema, prurito y habones a los 15y 60 minutos. El test de provo-
cacion inhalatoria y los tests cutaneos se realizaron en el tiempo O (antes del tra-
tamiento) vy al final del tratamiento. También se realizd un seguimiento con car-
tillas de sintomas y uso de medicacion durante todo el tratamiento.
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Los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria para recibir, en doble ciego,
el tratamiento activo o placebo. Dieciocho pacientes presentaban rinitis y conjun-
tivitis, 14 asma y 13 urticaria de contacto.

El tratamiento consistio en una fase de incremento de la dosis de 14 sema-
nas, con 18 inyecciones (las dos primeras visitas en una pauta cluster) durante un
total de 6 meses. Las dosis de mantenimiento se realizaban cada dos semanas. La
dosis de mantenimiento tedrica era de 5 HEP.

El extracto que se utilizd fue estandarizado biologicamente de acuerdo con
las guias nordicas. Se aplicaron técnicas inmunoquimicas como SDS-PAGE, inmu-
nobloting e inhibicion de IgE especifica. Se determind que el extracto contenia
proheveina (Hev b 6.01), factor de elongacién de la goma (Hev b 1), proteina acida
del latex (Hev b 5), patatina (Hev b 7), B 1,3 glucanasa (Hev b 2) y hevamina. El vial
mas concentrado contenia 20 pug/ml de proteina total. El extracto se adsorbio en
hidroxido de aluminio y se hicieron 5 diluciones de base 10. En total 16 pacientes
recibieron tratamiento activo; de ellos, 5 tenian sélo sintomas cutaneos y 11 sin-
tomas cutaneos y respiratorios. Ocho recibieron placebo, 3 tenian solo sintomas
cutaneos y el resto cutaneos y respiratorios. Todos los pacientes terminaron el
estudio. Un 629 alcanzo la dosis maxima. La media de dosis tolerada fue de 3,4
HEP. De 578 dosis administradas en 41 (7,1%) hubo algun efecto adverso. Se pro-
dujeron 21 (5,7%) reacciones sistémicas inmediatas y 10 (2,6%) reacciones sisté-
micas tardias en el grupo activo, siendo mas frecuentes en los pacientes con
manifestaciones respiratorias (p<0,05). Todas las reacciones sistémicas respon-
dieron bien al tratamiento.

Al final de los 6 meses de tratamiento, se evidencid que en el ensayo de
lineas paralelas de la titulacion de pruebas cutaneas con el extracto de latex los
pacientes que recibieron inmunoterapia tenian un indice de respuesta cutanea 8,9
veces menor (p<0,01) (figura 1). En el grupo placebo no hubo ninguna modifica-
cion. La puntuacion de sintomas de la prueba de frotamiento y la prueba del uso
de guantes de latex en los pacientes que recibieron inmunoterapia fue significa-
tivamente menor en los pacientes que recibieron inmunoterapia (p< 0,05 para
ambos).

El test de metacolina no vario con respecto a la basal en ninguno de los gru-
pos. Tampoco se encontraron variaciones significativas en la PC,, antes y después
de la provocacion inhalativa en la cdmara en ambos grupos.

Los resultados de la provocacion inhalativa sacudiendo guantes en la cama-
ra no mostro variaciones significativas en el tiempo requerido para provocar una
caida del VEMS del 15%. Sin embargo, los pacientes que recibieron inmunotera-
pia tuvieron significativamente menos sintomas nasales y bronquiales durante la
prueba ( p<0,009 y p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 1. Reduccion de la reactividad cutanea en las pruebas en prick con latex
(ensayo de lineas paralelas) en el grupo activo y grupo placebo a los 6 meses de inmunote-
rapia (Tg) con un extracto de latex.

Del analisis preliminar de este estudio se puede sacar la conclusion que la
inmunoterapia con latex induce mas reacciones sistémicas que la inmunoterapia
convencional, sobre todo en pacientes con sintomas respiratorios. La dosis de 1 ug
dos veces al mes puede ser una dosis razonable para mantenimiento. Los sintomas
cutaneos durante las pruebas de provocaciéon cutaneas disminuyeron de forma
significativa, asi como los sintomas nasales y bronquiales tras la provocacion inha-
lativa. Por lo tanto, la inmunoterapia con latex en trabajadores sanitarios alérgicos
al latex parece una alternativa util en la disminucion de sintomas alérgicos.

Hacen falta mas estudios controlados para confirmar estos hallazgos en tra-
bajadores sanitarios, su posible influencia sobre la alergia a las frutas asociadas,
asi como el valor terapéutico que pueda tener la inmunoterapia en pacientes alér-
gicos al latex con espina bifida.
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