Perspectivas de tratamiento de la alergia al latex: inmunoterapia

Perspectives in the treatment of allergy to latex: immunotherapy
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RESUMEN

En la actualidad la alergia al latex es un problema
importante dada la gravedad de la sintomatologia que
produce y los grupos de riesgo a los que implica. La
evitacion completa del latex resulta practicamente
imposible, por lo que en los Gltimos afnos se ha estado
trabajando intensamente en la estandarizacion de un
extracto con el fin de mejorar no sélo el diagnostico cli-
nico sino de poder ofertar otra alternativa terapéutica
a la evitacion tal como la inmunoterapia.

Desde 1998 se han comunicado en la literatura
aproximaciones puntuales de inmunoterapia con latex
con pauta de desensibilizacién oral (tres pacientes),
subcutanea (un paciente) y sublingual (un paciente).
En todos los casos la mejoria clinica fue evidente.

En el momento actual, la inmunoterapia subcuta-
nea con latex, aunque se muestra eficaz, es un trata-
miento de alto riesgo.

La IT sublingual con latex ha sido recientemente
comercializado en Espaia y conocemos su eficacia por
los resultados de un ensayo abierto en 26 pacientes
adultos. Las expectativas de seguridad se muestran
mejores que para la via subcutéanea.

Palabras clave. Latex. Tratamiento. Inmunotera-
pia subcutanea. Seguridad. Eficacia. Inmunoterapia
sublingual.
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ABSTRACT

At present, allergy to latex is an important
problem due to the severity of the symptomatology
that it produces and the risk groups involved.
Complete avoidance of latex is practically impossible,
which is why in recent years there has been intense
work on standardizing an extract in order not only to
improve its clinical diagnosis but also to be able to
offer a therapeutic alternative other than avoidance,
such as immunotherapy.

Since 1998, timely approaches to immunotherapy
with latex have been published, with oral
desensitization (three patients), subcutaneous (one
patient) and sublingual (one patient). In every case
there was an evident clinical improvement.

At present, subcutaneous immunotherapy with
latex, although efficient, is a high risk treatment.

Sublingual immunotherapy with latex has recently
been commercialized in Spain and we know of its
efficacy through the results of an open test on 26 adult
patients. The safety expectations are shown to be
better than those for subcutaneous immunotherapy.

Key words. Latex. Treatment. Subcutaneous
immunotherapy. Security. Efficacy. Sublingual
immunotherapy.
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INTRODUCCION

En el momento actual la alergia al latex
es un problema importante para el pacien-
te, dada la gravedad de la sintomatologia
que produce (oscila desde urticaria de
contacto, rinoconjuntivitis y/o asma bron-
quial, hasta anafilaxia) y los grupos de ries-
go a los que implica (sanitarios, en los que
cumple caracteristicas de enfermedad
ocupacional y multioperados como nifios
con espina bifida). Ademas la evitacién
completa es dificil, si no imposible, dada
su ubicuidad.

En los cinco Gltimos afios se ha estado
trabajando intensamente en la estandari-
zacion de extracto de latex, puesto que de
conseguirla, mejoraria el diagnéstico clini-
co y ademdas podria considerarse la inmu-
noterapia especifica como una alternativa
terapéutica.

Ocho trabajos han sido presentados
hasta la fecha, de inmunoterapia subcuta-
nea con latex. De los tres primeros, uno
estd realizado en tres pacientes y los otros
dos en un solo paciente y de forma abierta.
El resto incluye mayor nimero de pacien-
tes y/o tiene disefio doble ciego frente a
placebo.

La primera aproximacioén' fue presenta-
da en el Congreso Americano de Alergia en
el ano 1998, realizandose una desensibili-
zacion oral en un estudio abierto sobre
tres pacientes asmaticos, con alergia ocu-
pacional al latex. Los autores concluyen
que la desensibilizacion a latex es segura y
que mejora de forma notable la sintomato-
logia clinica, produciendo asi mismo dis-
minucion en el area de los test cutaneos.

La segunda comunicacién fue un
Allergy Net® en que se realiz6 inmunotera-
pia en una mujer de 31 afos, técnico de
Radiologia, con sintomatologia rinoconjun-
tival al contacto con latex, clinica que evo-
luciona a urticaria, asociandose en el tiem-
po anafilaxia con alimentos vegetales. Los
autores afirman que el extracto empleado
fue seguro y efectivo en la paciente.

Recientemente, Nucera y col’ publica-
ron un caso de inmunoterapia sublingual
con extracto de latex en una mujer de 23
anos, estudiante de medicina, que presen-
taba urticaria de contacto, asma y rinitis
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con la manipulacién de guantes. Tras el
diagnéstico, la paciente fue sometida a una
pauta de desensibilizacién rapida sublin-
gual con extracto de latex, utilizando como
dosis de mantenimiento 5 gotas de una
solucién que contiene 500 mgr/ml de latex,
una vez al dia. Segtn los autores el trata-
miento en esta ocasién también resultd
seguro y eficaz.

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA
CON LATEX

En 1997 se publicé en la revista Allergy*
la estandarizacién in vivo e in vitro de un
extracto de latex natural validado para
diagnéstico. La estandarizacién bioldgica
del extracto se realiza en unidades biologi-
cas (IR). Un extracto alergénico es titulado
a 100 IR/ml cuando utilizado en prick con
lancetas Stalerpoint ® y en 30 personas
sensibilizadas a este alergeno provoca una
papula de didmetro medio de 7 mm (media
geogréfica). El extracto validado en unida-
des biolégicas (IR) muestra una alta sensi-
bilidad (93%), una alta especificidad
(100%) y buen perfil de seguridad.

La disponibilidad de un extracto de
calidad conduce a la realizacién del primer
estudio piloto para la evaluacién de la tole-
rancia y la eficacia de la inmunoterapia
especifica con latex en pacientes con aler-
gia ocupacional, estudio en fase 2B aleato-
rio, doble ciego, controlado con placebo,
efectuado en tres centros hospitalarios,
dos de Paris y uno de Marsella, incluyendo
20 pacientes con una pauta rapida de ini-
cio de 48 horas y un tratamiento de man-
tenimiento de 12 meses®.

Los pacientes del ensayo son personal
sanitario con una exposicion al latex no
evitable, con una edad mayor de 18 afios y
menor de 50, con sintomas de rinitis y/o
asma, pruebas cutaneas positivas al latex,
IgE especifica > 0,70 kU/1 y una prueba de
provocacion conjuntival también positiva.

Se utilizaron extractos alergénicos
acuosos de latex, estandarizados, en con-
centraciones de 0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1
I/ml, 10 IR/ml y 100 IR/ml y como placebo,
diluyente con histamina.

Como criterios de evaluaciéon de efica-
cia se evalu6 puntuacion de sintomas, pun-
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tuacion de medicacion y variacion del
umbral de reactividad conjuntival. Ademas
se valoré la tolerancia del extracto.

En el andlisis total del registro de sinto-
mas, el grupo tratado muestra una mejoria
marcada comparado con placebo en térmi-
nos de sintomatologia rinoconjuntival y
cuténea.

En referencia a la puntuacién de medi-
cacion en cada grupo (Fig. 1) se observa
que el radio del area bajo la curva es de un
21%, por lo que de acuerdo con la literatu-
ra’ este dato indica alta eficacia de trata-
miento con un 80% de mejoria clinica.
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Tal y como se demuestra en la figura 2,
la dosis necesaria para producir sintomas
equivalentes en la provocacién conjunti-
val, aumenta en 7 pacientes del grupo acti-
vo (7 de 9) frente a 1 de 8 pacientes del
grupo placebo (P < 0,02 seguridad).

La frecuencia de reacciones, tanto loca-
les como sistémicas, en relacién con un
namero total de inyecciones es alta en com-
paracién con la inmunoterapia convencio-
nal. Cerca de la mitad de los pacientes que
reciben tratamiento activo tienen reaccion
local desde la primera inyeccion (Fig 3). Las
reacciones sistémicas, tales como rinitis y
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Figura 1. Puntuacion de medicacién de los grupos activo y placebo. Tomado de Leynadier y col.’.
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Figura 2. Resultados de la provocacion conjuntival. Tomado de Leynadier y col.’.
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Figura 3. Reacciones sistémicas durante el tratamiernto en los pacientes del grupo activo. Tomado de

Leynadier y col.’.

conjuntivitis, que se resuelven rapidamente
con poca medicacion, se registran en los
dos grupos, activo y placebo y en el vial de
1 IR/ml. De los pacientes del grupo activo, 4
de los 9 sufren reacciones sistémicas mas
severas tales como angioedema, urticaria,
asma y en un caso hipotension.

Aunque el nimero de reacciones adver-
sas se dispara al insistir una y otra vez en
el mismo paciente y tras la primera reac-
cion, en alcanzar la dosis de mantenimien-
to, la dosis real tolerada en todos los
pacientes es de 0,5 IR. Con la siguiente
dosis de 1 IR, tres pacientes sufren reac-
cion sistémica, mas o menos severa.

Por tanto a la vista de este primer ensa-
yo clinico, puede deducirse que la inmu-
noterapia frente al latex con este disefio de
pauta rapida estad lejos del tratamiento
ideal. El ensayo, demuestra la eficacia al
disminuir la puntuacién de medicacion y la
sintomatologia de los pacientes, al menos
en términos de conjuntivitis, rinitis y sin-
tomas cutaneos, pero es un tratamiento de
alto riesgo en cuanto a seguridad. No obs-
tante, este primer ensayo permite vislum-
brar la dosis 6ptima, dosis que balancea
eficacia y seguridad.

En el momento actual nos encontramos
en la fase de mantenimiento de un ensayo
clinico multicéntrico en el que participa
nuestro grupo, con el mismo extracto y
algunas variaciones en la pauta de admi-
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nistracién (datos no publicados). El disefio
del estudio es también randomizado,
doble ciego frente a placebo y la fase de
inmunoterapia de inicio en este caso es
una pauta rapida de 48 horas, en régimen
hospitalario.

Los objetivos de este nuevo ensayo son
validar el protocolo anterior, confirmar la
eficacia de inmunoterapia frente a latex,
mejorar obviamente su seguridad y si es
posible determinar la dosis 6ptima. El pri-
mer andlisis realizado muestra resultados
acordes con los objetivos.

El segundo ensayo clinico de inmuno-
terapia subcutanea realizado utiliza un
extracto de latex estandarizado biolbgica-
mente, cuyas caracteristicas han sido
comunicadas recientemente por el grupo
ALK-Abell6-Espaina’ en el Congreso Ameri-
cano de Alergia del 2001. Los autores con-
cluyen que el extracto es valido para diag-
noéstico y tratamiento en pacientes selec-
cionados con alergia a latex.

Sastre y col® presentaron en el 2002 en la
Reunién Anual de la Sociedad Aragonesa de
Alergologia los resultados del primer estu-
dio doble ciego frente a placebo con inmu-
noterapia con latex en pacientes alérgicos
con este extracto referenciado reciente-
mente. Los autores incluyeron 24 pacientes
sensibilizados a latex y con sintomatologia
ocupacional. Para diagnostico de alergia
respiratoria se realiz6 una prueba de pro-
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vocacion 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 3 minutos. El
tiempo de exposicién se incrementa progre-
sivamente (3, 5, 15, 20 y 60 minutos) hasta
una caida en el VEMs del 20% y/o hasta un
tiempo acumulado de 114 minutos.

En el caso de urticaria de contacto, se
realiz6 un test de uso de guante y un test
de frotamiento,” rubbing”, usando de con-
trol un guante de vinilo. Se evalué la apari-
cion de eritema, prurito y habones a los 15
y 60 minutos.

El test de provocacién inhalativa y los
test cutaneos se realizaron antes y al final
del tratamiento. También se realiz6 un
seguimiento con cartillas de sintomas y
uso de medicacién durante todo el trata-
miento. Dieciocho pacientes presentaron
rinitis y conjuntivitis, 14 asma y 13 urtica-
ria de contacto.

El tratamiento consisti6é en una fase de
dosis crecientes de 14 semanas con 18
inyecciones, (las dos primeras visitas en
una pauta cluster), durante un total de seis
meses. La dosis de mantenimiento que se

realiz6 cada dos semanas, teédrica, fue de 5
HEP. Dieciséis pacientes recibieron trata-
miento activo y 8 placebo.

Un 62% de los pacientes alcanzd la
dosis méxima. La media de dosis tolerada
fue de 3,4 HEP. De 578 dosis, en 41 (7,1%)
hubo algin efecto adverso ( Fig. 4).

Se contabilizaron 21 reacciones sisté-
micas inmediatas (5,7% de las dosis) y 10
(2,6% de las dosis) sistémicas tardias en el
grupo actual, siendo mas frecuentes en los
pacientes con manifestaciones respirato-
rias (P < 0,05). Todas las reacciones sisté-
micas respondieron bien al tratamiento.

Al final de los seis meses de tratamien-
to, se evidencidé que el ensayo de lineas
paralelas de la titulacion de pruebas cuta-
neas con el extracto de latex en los pacien-
tes que recibieron inmunoterapia, tenian
un indice de respuesta cutanea 8,9 veces
menor (P < 0,01).

La puntuacién de sintomas de la prue-
ba de frotamiento y la prueba de uso de
guantes de latex en los pacientes que reci-
bieron tratamiento activo, fue menor que
en los que recibieron placebo (P < 0,05).
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Figura 4. Perfil de tolerancia de la inmunoterapia con latex en el trabajo de Sastre y col®.
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Los autores concluyen que el trata-
miento es un tratamiento de riesgo. Que la
dosis de 1 mg puede ser una dosis razona-
ble y que la mejoria mas marcada se refle-
ja en los sintomas cutaneos.

Aunque de acuerdo con las recomenda-
ciones y perspectivas publicadas por el
grupo de trabajo internacional del latex’ se
requieren mas ensayos clinicos y con mayor
namero de pacientes, las dos aproximacio-
nes realizadas mediante dos ensayos clini-
cos, metodolégicamente bien estructura-
dos, son esperanzadoras y nos permiten
afirmar que la inmunoterapia de latex, en las
condiciones comentadas, es un tratamiento
eficaz, aunque por el momento su uso debe
ser restringido al medio hospitalario.

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA
CON LATEX

La inmunoterapia sublingual (SLIT) con
latex ha sido recientemente comercializa-
da en Espaia. S6lo dos grupos clinicos han
comunicado su experiencia hasta la fecha.
Patriarca y cols'" administran el trata-
miento a 12 pacientes, sin registrarse reac-
ciones y tolerando tras el mismo la utiliza-
cion de guantes.

Sastre y col® realizan un ensayo abierto
en 26 pacientes adultos alérgicos al latex.
Todos los pacientes alcanzan las dosis de
mantenimiento, el test de uso de guantes
es mejor tolerado y también se obtiene
mejoria en el “rubbing test”. El 24% de las
dosis administradas producen reacciones
adversas, aunque sélo el 10% de los casos
requirieron tratamiento.

Aunque los disefios de los ensayos no
son tan estrictos como en la via subcuté-
nea, podemos concluir que el tratamiento
se muestra mas seguro que el parenteral y
que al menos en los sintomas cutaneos
resulta eficaz.

Por tanto, estamos ante una nueva
posibilidad terapéutica para los enfermos
con alergia al latex, pacientes en los que
hasta la fecha y tras el diagndstico sélo les
podiamos recomendar tratamiento sinto-
maético y medidas de evitacion, medidas en
muchos casos insuficientes a la vista de la
ubicuidad del alergeno.
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