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En este ndmero desarrollamos temas fundamentales, como
alergia al ldtex. Esta causa es un mimo que representa mul-
tiples formas de presentacidn y ademds nos guia para inter-
pretar las reacciones cruzadas que tiene el antigeno de la-
tex en las diversas presentaciones: reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata (anafilaxia, urticaria, angioedema, rinocon-
juntivitis y asma) vy reacciones de hipersensibilidad retardada
(dermatitis de contacto).

Juan Carlos Muifio

ARTICULOS DE REVISION
HIPERSENSIBILIDAD AL LATEX

La hipersensibilidad al ldtex constituye una problemética cre-
ciente, particularmente en grupos ocupacionales y pacientes
de riesgo. Este trabajo realiza una revision exhaustiva de la fi-
siopatologfa, manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y
estrategias terapéuticas de esta afeccidn. La alergia al latex
puede manifestarse mediante reacciones inmediatas media-
das por IgE (urticaria, angioedema, anafilaxia) o reacciones
retardadas mediadas por linfocitos T (dermatitis de contacto).

Amelia Zarauza

CASO CLINICO
MANEJO PREOPERATORIO DE UNA PACIENTE CON
SOSPECHA DE ALERGIA A LA ANESTESIA

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata durante la
anestesia, especialmente aquellas mediadas por IgE, represen-
tan un riesgo significativo en el manejo perioperatorio. Este
reporte presenta el caso de una paciente con antecedentes
de alergia a la penicilina y sospecha de alergia a anestésicos,
quien fue sometida a una evaluacidn preoperatoria mediante
pruebas cutdneas especificas con dos paneles de alérgenos.
Se incluyeron agentes como propofol, vecuronio vy atracurio,
entre otros. Los resultados revelaron sensibilizacion a multi-
ples relajantes musculares, con reacciones intradérmicas po-
sitivas y manifestaciones sistémicas controladas sin necesidad
de epinefrina. La identificacidn temprana de sensibilidades es-
pecificas permitié ajustar el protocolo anestésico de mane-
ra segura, evitando el uso de agentes de alto riesgo. Este caso
subraya la importancia de una evaluacién exhaustiva y un en-
foque multidisciplinario en el manejo de pacientes con sos-
pecha de alergias multiples, garantizando asf la seguridad du-
rante el acto quirdrgico.

Amelia Zarauza, Dario Colombaro

ARTICULO DE ACTUALIZACION

GUIA DE ACTUALIZACION DE METODOLOGIA
DIAGNOSTICA DE ALERGIAS ALIMENTARIAS

El diagndstico de alergia alimentaria (AA) es “individual” v
“especifico” para cada paciente, con lo cual restringirse a un
protocolo para su manejo pretende encasillar o generalizar
los diferentes matices que presenta esta entidad. De todas
maneras, debemos orientar la busqueda del agente respon-
sable de los sintomas, basdndonos en evidencia cientifica que
remarca que el diagndstico se apoya principalmente en la his-
toria clinica. La anamnesis debe ser dirigida en el contexto
clinico y epidemioldgico de la AA, abordando otros posibles
diagndsticos diferenciales. El siguiente paso para arribar a un
diagndstico correcto, se obtiene seleccionando e interpretan-
do adecuadamente los estudios complementarios, como el
Test cutdneo de lectura rdpida Skin Prick Test (SPT), medicio-
nes de IgE especifica (IgEs) para los alimentos desencadenan-
tes de la reaccidn ante la sospecha de alergia alimentaria me-
diada por IgE.

Buscando la mayor especificidad y certeza diagndstica, el
gold standard es la confirmacién con la prueba de provo-
cacion oral controlada o “desafio” (PPC), no siempre nece-
saria en casos de alergia IgE mediada que puedan poner en
riesgo al paciente. Natalia Petriz y cols.; Comité de Alergia
Alimentaria y Anafilaxia. Asociacién Argentina de Alergia e
Inmunologia Clinica.

ARTICULO ORIGINAL

EN EPOCA DE MEDICINA DE PRECISION, PARA
TRATAR ASMA NEUTROFILICA, FIBROSIS PULMONAR
Y ARTRITIS REUMATOIDEA: NARINGINA (;O
D’ARTAGNAN? “UNO PARATODOS" *). UNA MIRADA
DESDE LO BASICO

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias desencadenada principalmente por eosindfilos,
basdfilos, mastocitos y neutrdfilos. El 50% de los casos per-
tenecen al fenotipo neutrofilico. La activacion de neutrdfilos
implica la movilizacién de balsas en la membrana plasmdti-
ca. La naringina (NGN), el glucdsido natural de naringenina,
tiene fuertes propiedades antiinflamatorias. Para saber si el
efecto de NGN depende de una via especifica de sefializa-
cién o de un proceso mas inespecifico, simulamos cajas clbi-
cas con suspensiones de lipidos y con membranas enrique-
cidas con NGN, ambas construidas usando CHARMM-GUI,
para probar la estabilidad estructural de y la miscibilidad de
NGN en las membranas celulares.

Cossy lIsasi S, de Barayazarra S, Vanoni S, Gémez RM,
Cazaux A, Ordoiiez M, Muifio JC
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En este nimero desarrollamos temas fundamentales, como alergia al latex. Esta causa es un mimo que representa
multiples formas de presentacién y ademds nos guia para interpretar las reacciones cruzadas que tiene el antige-
no de ldtex en las diversas presentaciones: reacciones de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia, urticaria, angio-
edema, rinoconjuntivitis y asma) y reacciones de hipersensibilidad retardada (dermatitis de contacto).

La prevalencia de la sensibilizacién al litex en la poblacién general es de alrededor del 1%, y la atopia aumenta de
2 a4 veces el riesgo de sensibilizacién al litex. Es muy importante en grupos de riesgo, como meningocele, mul-
tiintervenidos y personal de salud (enfermeras, fisioterapeutas, médicos, bioquimicos y técnicos de laboratorio).
Ademds de consideraciones sobre alergia oral con frutas y alimentos diversos, donde el litex tiene reaccién cru-
zada. Todo este interesante planteo es realizado en el trabajo que la Dra. Zarauza y Dr. Colombaro, del Servicio
de Alergia e Inmunologia del Hospital de Agudos Argerich de la Ciudad de Buenos Aires.

Continuando con el estudio de alergia a drogas, los Dres. Zarauza y Colombaro presentan un caso de alergia a
anestesia local. Los autores enfatizan la importancia de las pruebas cutdneas para desarrollar un esquema de pre-
vencién y tratamiento de las reacciones alérgicas a anestésicos locales, las que son capaces de poner en peligro la
vida del paciente.

Otro aspecto a destacar en el conocimiento actual es el avance de la alergia a alimentos, que ha adquirido gran
impacto sobre la especialidad alergia ¢ inmunologfa y asi sobre multiples especialidades conexas. Aqui en este
numero presentamos las actualizaciones de las gufas del Comité de Alergia a Alimentos, cuyas conclusiones son
importantes tanto para el estudio como el tratamiento de pacientes que presentan probable alergia alimentaria.
Por tltimo, en este nimero incluimos un trabajo sobre la naringina. Esta es un glucdsido de naringenina que ha
demostrado ser y tener potente efecto antiinflamatorio que podria aplicarse en asma neutrofilica y en enferme-
dad autoinmune como artritis reumatoide.

Agradecemos las contribuciones realizadas por los diversos autores y por la profundidad de los temas tratados.
Esperamos que este niimero impacte en la préctica diaria de la especialidad y de la medicina en general. Ademads,
que sirva de estimulo para seguir buscando por el camino de investigar, ampliando nuestra base de nuevos
conocimientos.

Dr. Juan Carlos Muifo
Editor de la revista Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica (AAelC)

jemuino@gmail.com



ARTICULO DE REVISION

HIPERSENSIBILIDAD AL LATEX

Latex hypersensitivity

Amelia Zarauza

RESUMEN

La hipersensibilidad al ldtex constituye una problemdtica creciente, particular-
mente en grupos ocupacionales y pacientes de riesgo. Este trabajo realiza una
revision exhaustiva de la fisiopatologfa, manifestaciones clinicas, métodos diag-
ndsticos y estrategias terapéuticas de esta afeccidn. La alergia al ldtex puede
manifestarse mediante reacciones inmediatas mediadas por IgE (urticaria, an-
gioedema, anafilaxia) o reacciones retardadas mediadas por linfocitos T (der-
matitis de contacto). Entre los factores predisponentes destacan la atopia, la
exposicién ocupacional y las cirugfas repetidas. Ademds, el sindrome de reacti-
vidad cruzada ldtex-frutas complejiza el diagndstico y manejo de estos pacien-
tes. Las estrategias diagndsticas incluyen pruebas cutdneas, determinacion de
IgE especifica y, en casos seleccionados, pruebas de provocacién. En cuanto al
tratamiento, la evitacién del alérgeno es fundamental, junto con la implemen-
tacién de entornos libres de ldtex en dmbitos sanitarios. Se discuten también
avances en inmunoterapia como opcidn terapéutica emergente. Este trabajo
subraya la necesidad de una aproximacién interdisciplinaria para abordar esta
condicidn, asf como la importancia de promover medidas preventivas y educa-
cién en los grupos de riesgo.

Palabras clave: hipersensibilidad al ltex, alergia al ldtex, reacciones media-
das por IgE, dermatitis de contacto, reactividad cruzada ltex-frutas, diagndsti-
co de alergia, prevencién de alergias, inmunoterapia, grupos de riesgo, entor-
nos libres de latex.

ABSTRACT

Latex hypersensitivity is an increasing concern, particularly among occupatio-
nal groups and high-risk patients. This study provides a comprehensive review
of the pathophysiology, clinical manifestations, diagnostic methods, and thera-
peutic strategies for this condition. Latex allergy can present as IgE-mediated
immediate reactions (urticaria, angioedema, anaphylaxis) or T cell-mediated
delayed reactions (contact dermatitis). Predisposing factors include atopy, oc-
cupational exposure, and repeated surgeries. Moreover, the latex-fruit cross-re-
activity syndrome adds complexity to the diagnosis and management of these
patients. Diagnostic strategies encompass skin tests, specific IgE determination,
and, in selected cases, provocation tests. Regarding treatment, allergen avoidan-
ce is essential, along with implementing latex-free environments in healthca-
re settings. Advances in immunotherapy as an emerging therapeutic option are
also discussed. This paper highlights the need for an interdisciplinary approach
to address this condition, as well as the importance of promoting preventive
measures and education among at-risk groups.

Key words: latex hypersensitivity, latex allergy, IgE-mediated reactions, con-
tact dermatitis, latex-fruit cross-reactivity, allergy diagnosis, allergy prevention,
immunotherapy, high-risk groups. latex-free environments
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. INTRODUCCION

I.1 DEFINICIONES

La alergia al latex se refiere a las reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata causadas por la exposicién a produc-
tos que contienen latex, y a las reacciones de hipersensi-
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bilidad retardada a los aditivos del ldtex 2. Las reacciones
de hipersensibilidad inmediata o tipo I se producen por el
reconocimiento de alérgenos proteicos del litex (HEVD)
mediante IgE especificas '*. Las reacciones de hipersensi-
bilidad retardada o tipo IV, en cambio, son mediadas por
Linfocitos T previamente sensibilizados .

Reacciones de hipersensibilidad inmediata: anafilaxia, ur-
ticaria, angioedema, rinoconjuntivitis y asma.

Reacciones de hipersensibilidad retardada: dermatitis de
contacto.

La prevalencia de la sensibilizacién al litex en la poblacién
general es de alrededor del 1%*.

La atopia aumenta de 2 a 4 veces el riesgo de sensibiliza-
cion al latex 4,

El sexo femenino parecerfa tener mds incidencia en este
tipo de alergia %.

La prevalencia de alergia al latex es mayor en los llamados gru-
pos de riesgos en comparacién con la poblacién general >,

Se consideran grupos de riesgo: pacientes con mielome-
ningocele, pacientes multioperados, trabajadores de la sa-
lud, trabajadores de plantas de produccidn del ldtex, traba-
jadores de invernaderos, peluqueros, atépicos, y pacientes
con alergia oral a frutas como la palta, el plétano, el kiwi, y
la castana (a través de un proceso de reaccién alérgica cru-
zada, por homologfa estructural entre las proteinas del l-
tex y las frutas)'47.

Principales cuestiones de la problemdtica de alergia al
latex:

El aumento creciente de su prevalencia principalmente en
paises subdesarrollados.

El riesgo de suftir reacciones potencialmente mortales.

Su presentacién como enfermedad profesional.

La reactividad cruzada con alimentos.

Existen en la actualidad miles de productos que contienen
latex, motivo por el cual la alergia al ldtex representa una
problemitica que debe tratarse en forma interdisciplina-
ria.4 Existen dos factores que predisponen al desarrollo de
la alergia al litex: el tiempo y la frecuencia de exposicién.6

1.2 RESENA HISTORICA

La explotacién industrial del ldtex se remonta a 1839, gra-
cias al descubrimiento accidental de la vulcanizacién por
parte de Charles Goodyear: al calentar y agregar azufre al
caucho natural, obtuvo un nuevo producto de gran elas-
ticidad y termoestabilidad, que revolucioné la industria
>. Este procedimiento de vulcanizacién le permitié ob-
tener un producto resistente al calor, debido a la genera-
cién de enlaces cruzados entre las cadenas de poliisopre-
no, modificando un material termopldstico en un nuevo
producto termoestable. (Los termopldsticos son molécu-
las bidimensionales que pueden ablandarse con el calor y
volver a su estado inicial al enfriarse; en cambio, los plds-
ticos termoestables son polimeros de red tridimensional
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que no pueden moldearse por calentamiento)®. Debido a
sus propiedades, crecieron en forma paulatina los diferen-
tes usos de este material, en 1888 John Dunlop crea la rue-
da con cdmara de goma y, en 1890, la Goodyear Rubber
Company crea el primer guante de litex, mediante inmer-
sién en moldes en latex liquido. Recién a partir de 1960,
se extendi6 el uso generalizado de guantes de litex descar-
tables, como prevencidn de infecciones °. Llegando a fi-
nes de los afios 1980, la produccién de guantes de ldtex y
de preservativos aumenta bruscamente, debido a las reco-
mendaciones internacionales para prevenir el contagio de
infecciones virales, tales como el virus de la Hepatitis C
y el Virus de la inmunodeficiencia adquirida & El primer
caso de alergia al latex fue descrito en Alemania en 1927.
En la década del 60 aumentan los casos, produciéndose
un incremento exponencial en la década del 80 debido a
la simplificacién de su produccién a nivel industrial que
permitié su venta masiva a nivel mundial, y también debi-
do al aumento de la demanda de guantes de litex para evi-
tar el contagio de enfermedades infecciosas °. Otro hecho
que aumentd la exposicion alergénica fue el reemplazo de
talco por almidén para evitar la formacién de granulomas,
pero favoreciendo la dispersion del alérgeno. En torno ala
década del 80, se producen numerosos casos de anafilaxia
tanto en intervenciones quirrgicas, como en practicas ra-
diolégicas. Diez afios después, la FDA elabora pautas de
recomendacién para disminuir la alergia al ldtex, retiran-
do del mercado catéteres con baldén para la realizacién de
enemas, y promoviendo cambios en la fabricacién del latex
con la intencién de reducir el contenido proteico de los
guantes y disminuir su alergenicidad °.

1.3 CLASIFICACION TAXONOMICA

Arbol del caucho: Hevea brasiliensis.

Género: Hevea.

Familia: Euphorbiaceae.

Especie: brasiliensis.

Ntmero nominal: 18974.

La IUPAC (Uni6n Internacional de Quimica Pura y
Aplicada) define al litex como “Toda dispersién coloidal
de microparticulas de polimero en un medio acuoso.”
Denominacién comin: Varia segiin el pafs o region:

En Argentina: drbol del caucho, seringa o jebe.

En Colombia: arbol del Pard o cauchotero del Para.

En Brasil: arbol del caucho.

En México: arbol del hule.

|.4 COMPOSICION QUIMICA DEL LATEX
El ldtex natural se compone de:

Agua: 55-65%

Polimeros de goma: 25-45%

Proteinas: 1-2%

Carbohidratos: 1-2%
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Resto: lipidos, compuestos inorgénicos y aminoécidos

Su férmula quimica corresponde al isopreno (CSHS).
Existen dos formas isoméricas, que se diferencian en el tipo
de unién, cis o trans, entre las unidades monoméricas del iso-
preno. La forma cis corresponde a la estructura quimica del
caucho que se utiliza habitualmente (cis-1,4 poliisopreno).
La forma trans corresponde a otros tipos de caucho de me-
nor utilidad debido a que presentan propiedades diferentes *°.

El ldtex natural es insoluble en agua, 4lcalis y 4cidos débi-
les, y soluble en benceno, petréleo, hidrocarburos clorados
y disulfuro de carbono. Con agentes oxidantes quimicos
se oxida rdpidamente, pero con el oxigeno de la atmésfera
la oxidacién es mucho mas lenta.

I.5 OBTENCION DEL CAUCHO

Fl caucho natural, también conocido como hule o litex, se
obtiene principalmente de la Hevea brasiliensis, también
llamada Seringa, Arbol del Para o Arbol de la Fortuna, es
una originaria de la regién del Amazonas. Actualmente su
mayor produccién se centra en el sur de Asia. Es interesan-
te aclarar que, si bien el origen del Hevea brasiliensis es de
Sudamérica, mds especificamente de la regién Amazdnica,
debido al trifico clandestino de las semillas durante el si-
glo XX, se introduce el caucho en Europa y més tarde en
Asia, y es asi como zonas del Sudeste Asidtico llegan a
constituirse como los principales productores del caucho,
si bien existe actualmente también una produccién impor-
tante en Sudamérica.

El l4tex se obtiene del 4rbol maduro, el cual requiere para
su crecimiento, temperaturas entre 20 y 28°C y una altura
mdxima de 600 m sobre el nivel del mar. Llega a la madu-
rez alrededor de los 5-10 afios, a partir de ese lapso, se pue-
de obtener el litex, un producto en forma de suspension
acuosa de aspecto lechoso, el cual circula por debajo de la
corteza por un sistema de conductos.

Fl método de obtencidn consiste en realizar cortes en for-
ma diagonal en la corteza del 4rbol, de esta forma la savia
o ltex cae espontdneamente en un balde recolector. Una
vez recolectado, se le agregan conservantes y estabilizan-
tes para evitar la tendencia natural del ldtex a solidificar-
se o coagularse.

Los productos derivados del litex se obtienen mediante la
concentracién del l4tex y la obtencidn del caucho natural
seco:

Concentracién del latex: a través de cortes diagonales en
la corteza del rbol, se recolecta el litex y se almacena en su
forma liquida. Luego se centrifuga, hasta alcanzar un 60%
en seco y se afiaden diferentes aditivos (agentes causales de
la hipersensibilidad de tipo IV de la clasificacién de Gell y
Coombs). Se eliminan glucidos y ciertas proteinas, pero se
retienen otras proteinas que son las que frecuentemente se
asocian a reacciones alérgicas, més especificamente a reac-
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ciones de hipersensibilidad de tipo I. Con este material se
fabrican guantes, preservativos, globos y catéteres.
Obtencidn del caucho natural seco: para obtener esta for-
ma del litex es necesario coagularlo, reduciendo su pH por
adicién de ciertos dcidos, como el acético o el férmico, obte-
niendo latex en forma de balas de goma o ldminas. A través
de diferentes etapas, como la adicién de aditivos o malaxa-
do; el moldeo vy la vulcanizacidn, se desnaturalizan las pro-
teinas y disminuye su contenido proteico en comparacion
al producto inicial, siendo este producto menos alergénico
que el producto anterior. Con este tipo de litex se fabrican;
tapones de viales, mascarillas, émbolos y cdnulas.

Objetivo

Mediante busqueda bibliografica, realizar una revisién de
la informacién actualizada sobre alergia al litex, incluyen-
do la fisiopatologia, la clinica, la metodologfa diagndstica
y el tratamiento.

Material y métodos

Se realizd una busqueda bibliogrifica en libros médicos,
revistas publicadas en la web, utilizando base de datos
PubMed, biblioteca virtual de la salud y también en la base
de datos Medline. Palabras claves utilizadas: alergia, hiper-
sensibilidad, ldtex. Método: revisién bibliografica.

2. ALERGENOS DEL LATEX

A través de diversos estudios de exploracién del proteoma del

latex de Hevea brasiliensis y de sus alérgenos ocultos, se han

identificado a la fecha 15 alérgenos del ltex, reconocidos de

acuerdo con el Subcomité de Nomenclatura de Alérgenos

de la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas

(UISI), el cual los designa de la siguiente forma:

- Con las tres primeras letras correspondientes al género
(Hev)

- Laprimera letra de la especie (b)

- Un ntmero que corresponde al orden de identifica-
cién y caracterizacion del alérgeno.

Hev b1: Factor de elongacién del litex REF; se trata de
una proteina pequefia (14 kDa). Alérgeno mayoritario en
pacientes con mielomeningocele, y minoritario en trabaja-
dores sanitarios y otros alérgicos al latex. Presenta homo-
logfa parcial con la papaina (podria dar lugar a reacciones
cruzadas con la papaya). La biodisponibilidad por via in-
halada es muy baja. La prevalencia de sensibilizacion 54-
100% en pacientes con mielomeningocele, y 13-32% en
trabajadores sanitarios.

Hev b2: También conocida como B-1,3-glucanasa, es

una proteina bésica de 34-36 kDa. Pertenece al grupo 2
de proteinas relacionadas con la patogenia (PR-2), es una
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proteina de defensa de las plantas. La prevalencia de sensi-
bilizacién varfa del 4-31%, segtin la zona geogréfica, lo que
lo sittia como un alérgeno relevante pero no mayoritario.

Hev b3: Es una proteina homéloga del REF (factor de
elongacién), es una proteina 24-27 kDa de peso molecu-
lar, con homologfa parcial con Hev b1, es un alérgeno ma-
yoritario en los pacientes con mielomeningocele. En los
pacientes con mielomeningocele la prevalencia es del 77-
100%. En trabajadores sanitarios la prevalencia es del 7 al
32%, existiendo una correlacién con Hev b 1, por reactivi-
dad cruzada entre Hev bl y Hev b3 ya demostrada.

Hev b4: Es una proteina con microhélice, constituye un
complejo proteico de peso molecular elevado (uno de sus
componentes es una glucosidasa). Si bien hay controversia
entre los resultados obtenidos de diversos estudios, i vitro
pareceria tener una prevalencia del 30 al 77% tanto en tra-
bajadores sanitarios como en pacientes con mielomenin-
gocele. Por prueba cutdnea con Hev b4 natural, se obser-
v6 una prevalencia en trabajadores sanitarios del 39%. Por
todo lo expuesto anteriormente se considera un alérgeno
relevante.

Hev bS: También llamada proteina 4cida, es una proteina
de 16 kDa de peso molecular, se desconoce su funcidn, fue
descubierta al mismo tiempo por dos grupos de investiga-
cién. Se encuentra en el 92% de los trabajadores sanitarios
y el 56% de los pacientes con mielomeningocele. Por prue-
bas cutdneas se demostraron prevalencias de sensibiliza-
cién por encima del 60%. Muestra homologfa parcial con
una proteina 4cida del kiwi, pero en regiones alejadas, por
lo cual se discute su reaccidn cruzada. Es uno de los alérge-
nos mas importantes del latex.

Hev b6: La proheveina o Hev b6.01, es un precursor, pre-

senta dos dominios:

- Aminoterminal (4,7 kDa), conocido como heveina o
Hev b6.02, en este dominio se encuentran los epitopes
mas importantes.

- Carboxiloterminal (14 kDa), conocido como Hev

b6.03.

Tiene funcién de defensa, presenta homologia con la aglu-
tinina del germen de trigo y con las proteinas PR3 y PR4.
Es un alérgeno mayoritario en los trabajadores sanitarios,
con prevalencias comprobadas del 40-88% en personal sa-
nitario y del 30-69% en pacientes con mielomeningocele.
La heveina muestra identidad de secuencia en un 50% con
los dominios heveina aminoterminales de las quitinasas de
frutos como la palta, el plétano, y la castafia. Se considera
hasta la fecha el alérgeno mds importante implicado en el
sindrome de alergia a latex-frutas.
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Hev b7: Es una proteina de 43 kDa de peso molecu-
lar, homdloga a la patatina; tiene una prevalencia del
23 al 45% del personal sanitario, por eso es considerada
como un alérgeno relevante. Como se dijo anteriormen-
te, presenta una homologia del 50% con una proteina de
la papa, la patatina ( glicoproteina de almacenamiento de
las Solanceas, lo que explicaria la reactividad cruzada en-
tre ambos).

Hev b8: Es la profilina del ldtex, presenta reactividad cru-
zada con las profilinas de las plantas. Es discutida la rele-
vancia clinica de la deteccidn de IgE antiprofilinas. Es co-
nocida como un panalérgeno. Mediante pruebas cutd-
neas con Hev b8 recombinante se demostré una prevalen-
cia del 3%, en pruebas in vitro, se encontré una prevalen-
cia mayor, del 6 al 24%. Algunos pacientes sensibilizados a
profilinas de pdlenes muestran resultados positivos in vi-
tro, por la reactividad cruzada con Hev b8, teniendo prue-
ba cutinea con latex negativa y sin sintomas al exponer-
se al ldtex, esto abre la posibilidad de que sean falsos posi-
tivos debido a la ya mencionada reactividad cruzada entre

las profilinas del litex y del polen.

Hev b9: Es una proteina de 51 kDa de peso molecular,
con actividad de enolasa, su relevancia clinica es dudo-
sa, fue identificada mediante la técnica de electroforesis y
microsecuenciaciéon de puntos proteicos reconocidos por
IgE. Presenta homologia parcial con enolasa de hongos,
como el Cladosporium y Alternaria. Se identificé in vitro
en el 14% de los pacientes alérgicos al latex.

Hev b10: Es una proteina de 26 kDa de peso molecular,
fue descubierta junto con la Hev b9. Cumple la funcién
de superdxido dismutasa. Presenta homologfa parcial con
la dismutasa del Aspergillus, encontrandose reactividad
cruzada entre ambas. Si bien se ha encontrado en el suero
de algunos pacientes, como ocurre con la Hev b9, su rele-
vancia clinica es dudosa.

Hev b11: es una quitinasa de clase I, cumple la funcién de
defensa, pertenece al grupo PR-3 que ha sido identificado
como un grupo de alérgenos responsables del sindrome l4-
tex-frutas. Se encuentra en el suero de los pacientes alérgi-
cos entre 19-29%.

Hev b12: Es una proteina de transferencia de lipidos
PTL. Las PTL son consideradas panalérgenos, encontrn-
dose en los alimentos de origen vegetal, pertenecen al gru-
po PR-14. Parece ser que se encuentran principalmente en
la zona del mediterrianeo. Se han encontrado en el suero
de los pacientes alérgicos al litex en un 24%. Segun dife-
rentes autores, se desconoce a la fecha, su reactividad cru-
zada con las frutas y otros alimentos.
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TABLA I. Nomenclatura de la OMS/ Subcomité de Nomenclatura de Alérgenos de la Unién Internacional de Sociedades Inmunolégicas

(UISI) / www.allergen.org

Alérgeno Nombre bioquimico MW Alergeno Fecha de Ultima
(SDSPAG E) alimentario creacion actualizacion

Hevbl Factor de elongacién del latex 14 kDa No 2003-07-03  2010-04-29
Hevb2 beta-|,3-glucanasa 34 kDa No 2003-07-03  2010-04-29
Hevb3 Proteina homologa del REF Proteina pequefia de particula de caucho 24 kDa No 2003-07-03  2010-04-29
Hevb4 Complejomolecularcon microhélice Homologadelalecitina 53-55kDa  No 2003-07-03  2010-04-29
Hevb5 Proteinaacida 16 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevb6 PrecursordeHeveina 20 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevb7 Proteina homologa de la Patatina 42 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevb8 Profilina 15 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevb9 Enolasa 51 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevbl0  Superdxido dismutasa (Mn) 26 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevbl | Quitinasaclase | 30 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevbl2  Proteinadetransferencia de lipidos (LTP) 9 kDa No 2003-07-24  2015-02-05
Hevbl3  Esterasa Proteina precoz especifica de nddulo (ENSP) 42 kDa No 2003-07-24  2010-04-29
Hevbl4  Hevamina 30 kDa No 2010-07-30  2016-10-11
Hevbl5 Inhibidor de Serina Proteasa 7.5 kDa No 2014-04-24  2016-10-11

Hev b13: proteina precoz especifica de nédulo ENSP, esta
proteina fue caracterizada como el componente principal
del ldtex que capta IgE en el rango de 42-46 kDa. Un estu-
dio que utilizé Hev b13 como extracto natural en la prucba
cuténea, hall6 sensibilizada al 63% de la poblacién estudia-
da (personal sanitario). Es interesante destacar que tanto el
Hev b13 como el Hev b2, han dado cifras altas de sensibi-
lizacién por contaminacién con el Hev b6, por eso al utili-
zar Hev b13 natural purificado, la prevalencia del reconoci-
miento cambiarfa a un rango de entre el 17 y el 27%.

Hev b14: También conocida como hevamina. Es una pro-
teina de 30 kDa de peso molecular, al igual que el Hev
b11, pertenece al grupo de las quitinasas, tiene la funcién

de defensa.

Hev b15: Es una proteina de 7,5 kDa de peso molecular,
recientemente descubierta, tiene funcién de inhibidor de
serina proteasa recombinante de unién a IgE. A la fecha,
no se encuentran datos disponibles sobre su relevancia cli-

nica (Tablas 1y2).

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la alergia al litex ha ido en aumento en
los paises en vias de desarrollo por la mayor utilizacién de
productos con l4tex, en Espana se mantiene la prevalencia
en el tiempo, y en paises como Estados Unidos, Canada,
Alemania y Finlandia que han podido establecer una legis-
lacién especifica ha disminuido.

La prevalencia de alergia al litex en la poblacién general
no ha sido estudiada en forma sistemdtica, pero parece ser
inferior al 1%.

La prevalencia de alergia al litex descripta en los trabaja-
dores sanitarios varfa en funcién de los métodos diagnds-

TABLA 2. Alérgenos del latex de relevancia clinica.

Alérgeno Propiedad(10,13,14,15)

Alérgeno mayoritario en pacientes con

Hevb|-Hevb3 ‘ .
mielomeningocele

Alérgeno mayoritario en trabajadores sa-

Hevb5-Hevb6é Lo
nitarios

Alérgeno minoritario pero relevante en

Hevb2-Hevbd-/-13 trabajadores sanitarios

Hevb6,02-Hevb7 Reactividad cruzada con frutas verificada

Panalérgenos

Se cuestiona su reactividad cruzada con
frutas (Hev b8: reactividad cruzada con
polen)'

HevB5- Hevb8-Hevb 12

ticos utilizados. En general, las cifras oscilan entre el 2 y el
11% en Europa, llegando al 17% en Estados Unidos.

En relacién con la posibilidad de padecer alergia al latex,
el riesgo estimado en los trabajadores sanitarios es del 2,6
al 16,9%. En el personal de quirdfanos la probabilidad es
mayor.

Bousquet, Vanderplas y col, a través de un estudio de me-
taandlisis han descrito

una prevalencia de sensibilizacion al latex del 0,5 al 5% en
la poblacién general, de 2,5 al 13% en personal sanitario,
y una prevalencia de alergia al latex del 4 al 5% en el per-
sonal sanitario, segtin sus calculos, tres veces ms frecuente
que la alergia al ldtex en la poblacidn general.

En cambio, para Navarrete del Pino y Maryogas Costoya,
la prevalencia de sensibilizacién en pacientes con mielo-
meningocele es del 32-64,5%, y la prevalencia en trabaja-
dores sanitarios es del 2-11%.

La poblacién més estudiada por alergia al latex son los pa-
cientes con mielomeningocele, existen datos muy dispares
de prevalencia de alergia en estos pacientes, en un rango
del 10 al 67%.

En cuanto a la prevalencia de asma ocupacional en tra-
bajadores sanitarios segin Cabaiies, Igea y col, es del 2,5
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TABLA 3.

Prevalencia de sensibilizacién por grupos de riesgo

Trabajadores sanitarios®'? 2-17%
Anestesidlogos® 12,5%
Pacientes con mielomeningocele('?) 32-64,5%

Multioperados('? 6%
Otros trabajadores expuestos al ldtex:
Trabajadores de plantas de procesamiento/produc- 6-11 %

cién de latex® 10%
Trabajadores de pelugueria!? 8%
Trabajadores de limpieza'? 5%
Trabajadores de invernaderos® 6%
Trabajadores de la construccién(!?

Poblacién general®'? 0,3-1%

al 10%. (EI ldtex se considera un alérgeno ocupacional y
agente causal de asma en trabajadores de la salud).

Las manifestaciones respiratorias son una de las formas
mis frecuentes de presentacion en el personal sanitario.
En 1997 DiPlécidoy col. en el Servicio de Alergia del Hospital
San Juan de Dios de La Plata, juntamente con la Cétedra de
Inmunologfa de la Universidad de Ciencias Exactas, estudia-
ron un grupo de 27 nifios con mielomeningocele del Servicio
de Urologfa de ese hospital, de dicho estudio pudieron obser-
var una prevalencia de hipersensibilidad al ldtex del 29%; simi-
lar a la informada a nivel internacional. (Tabla 3)

Este trabajo fue el tinico publicado en nuestro pais, hasta el
afio 2015, donde Parisi y col. realizan en el Hospital Italiano
de Buenos Aires, un estudio de prevalencia de sensibilizacién
y alergia al latex en un grupo de 82 pacientes con mielome-
ningocele, observando una prevalencia de alergia al latex en
esta poblacion del 19,51% y que el factor de riesgo mds im-
portante para el desarrollo de esta patologfa es el antecedente
de haber sido sometido a més de 5 intervenciones quirtrgicas.

4. GRUPOS DE RIESGO (Tabla3)

4.1 PACIENTES CON MIELOMENINGOCELE,
ANOMALIAS UROGENITALES

Los nifios con espina bifida constituyen el grupo con ma-
yor prevalencia de sensibilizacién al latex. Los principales
factores de riesgo en estos pacientes son los antecedentes
de atopia y el nimero de intervenciones quirtrgicas 4%,
En un estudio realizado por Nieto, Mazdn y cols. en pa-
cientes con espina bifida, se encontré un 29% de sensibi-
lizaciones al l4tex, y alrededor del 49% de estos pacientes
eran asintomdticos. En este estudio, los factores de riesgo
encontrados fueron la edad, el nimero de operaciones, los
antecedentes de cateterizacién vesical intermitente previa

y los antecedentes personales de atopia *

4.2 PACIENTES MULTIOPERADOS

Las multioperaciones, tanto en nifos como adultos, cons-
tituyen en si mismas un factor de riesgo de sensibilizacién
al ldtex, independientemente de la patologfa de base '~
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Fl riesgo es mayor cuando las intervenciones quirdrgicas
se realizan en los primeros dfas de vida 2.

Degenhardt y cols. realizaron un estudio en 86 pacientes
pedidtricos, con antecedentes de cirugfas gastrointestina-
les y/o urolégicas. Observaron que més de 8 cirugfas du-
rante el primer afio de vida incrementaban significativa-
mente el riesgo de alergia al ldtex %,

Estudios realizados en pacientes adultos con otras patolo-
glas diferentes al mielomeningocele demostraron que mas
de 10 cirugfas incrementaban significativamente el riesgo
de alergia al latex 2.

En el estudio realizado en el Hospital Italiano de
Buenos Aires, en pacientes con mielomeningoce—
le, se observé que haber tenido mas de 5 cirugfas era
un factor de riesgo asociado a la alergia al litex en di-
cha poblacién. Estos resultados coinciden con un es-
tudio similar realizado por Michael, Niggemann y
col del Hospital infantil Charité de la Universidad de
Humboldt, en Berlin, en 1996 en 159 pacientes con
diagnéstico de mielomeningocele®*.

4.3 TRABAJADORES SANITARIOS
Como se dijo anteriormente, la prevalencia de alergia en
este grupo varfa segun los autores, en un rango del 2 al

17%, siendo los mas afectados el personal de quiréfanos
1,4,12

4.4 OTROS TRABAJADORES EXPUESTOS
AL LATEX .
Trabajadores de plantas de produccién de guantes 6-11%;
Trabajadores de invernaderos que utilizan guantes de l4-
tex 5%;
Trabajadores de peluquerias 10%
Trabajadores de limpieza 8%;
Trabajadores de la construccién 6%

4.5 PACIENTES CON SINDROME DE ALERGIA
CRUZADA LATEX-FRUTAS

La primera manifestacién de alergia al latex puede ser una

reaccién adversa por la ingestién de palta, kiwi, platano,

castafia, banana, higo, tomate, papa o pimiento dulce °.

La prevalencia de la alergia alimentaria por reactividad

cruzada frutas/ldtex va en un rango del 21% al 58%°.

Factores de riesgo individuales

Atopia. La atopia aumenta de 2 a 4 veces el riesgo de sen-
sibilizacién al ldtex. 1, 4, 12. El servicio de alergia Del
Hospital San Juan de Dios de La Plata describié una pre-
valencia en at6picos alérgicos al litex del 18,6%”.

Sexo femenino. El sexo femenino parecerfa tener més in-
cidencia en este tipo de alergia, probablemente debido al
hecho de que hay mas mujeres trabajando en las poblacio-

nes de riesgo descriptas®'
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Dermatitis de contacto preexistente en las manos.
Algunos autores sefialan que un cuadro previo de dermati-
tis de contacto causada por los aditivos quimicos del litex,
pueden estimular la sensibilizacién mediada por IgE a las
proteinas del litex. Sin embargo, no se puede asegurar que
constituya un factor de riesgo independiente’.

Edad: El riesgo aumenta cuanto mds tempranas son las
intervenciones®.

Factores genéticos. Rihs y cols. han realizado estudios so-
bre la relacidn entre los antigenos de la clase IT del HLA
y sus alelos en los pacientes sensibilizados al polipéptido
Hev b 1 o heveina, uno de los alérgenos principales del l-
tex: Rihs y cols. llevaron a cabo un andlisis del polimorfis-
mo del exén 2 del HLA-DRBI, 3,4, 5y del DQB1 en 51
pacientes alérgicos al latex y 90 pacientes pertenecientes al
grupo control. De los datos obtenidos observaron un in-
cremento de la frecuencia de los fenotipos DR4 y DQ8 en
35 pacientes sensibilizados al Hev b 1, a diferencia de los
otros 16 que eran alérgicos al latex, pero no al Hev b 1, al
igual que el grupo control. A partir de los datos obtenidos
llegaron a la conclusién de que la predisposicién génica
tiene un rol preponderante en la sensibilizacién al latex’.
Continuando con la misma linea de investigacién, estos
autores estudiaron un grupo de pacientes alemanes con
mielomeningocele, sensibilizados (mediante IgE) al alér-
geno Hev b 1, buscando una asociacién similar a la encon-
trada en el estudio anterior a los alelos del HLA DRB104
(DR4) y DQB10302 (DQ8). No encontraron ninguna
asociacion significativa, concluyendo que el tnico factor
importante en este grupo de pacientes era el numero de
intervenciones quirtrgicas previas. En los pacientes con
mielomeningocele la sensibilizacién no estarfa dada por su
predisposicién genética sino por la intensidad y frecuen-
cia de la exposicion. 5 Luego de los otros trabajos, deciden
realizar un estudio similar en profesionales sanitarios alér-
gicos, encontrando exactamente la misma asociacién que
encontraron entre la respuesta IgE especifica frente a Hev
b 1y el haplotipo DQ8-DR4°.

Blanco y cols. estudiaron un grupo de pacientes que pre-
sentaban el sindrome de alergia a ldtex y frutas, describie-
ron asociaciones significativas a alelos diferentes de la cla-
se II; observando que el sindrome de alergia a ldtex y fru-
tas se asocia a los alelos del HLA DQB10201, DRB10301
y DRB10901, y que la alergia al ldtex sin sindrome de aler-
gia a las frutas sc asocia a alelos diferentes (DQB10202,
DRB10701 y DRB11101), teniendo estos tiltimos un fac-
tor protector frente a la sensibilizacién a las frutas’.
Brown y cols. también realizaron estudios en profesionales
sanitarios sensibles al latex y encontraron una asociacion
significativa entre la alergia al litex y polimorfismos en:

- promotor de IL-13 en la posicién 1055;

- promotor de laIL-18 en la posicién 607;

- promotor de la IL-18 en la posicién 656.
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A partir de los datos obtenidos, llegaron a la conclusién
de que la asociacién entre los polimorfismos de estos pro-
motores y la alergia al latex indicarfan la posibilidad de un
control génico en la induccién de la alergia al latex’.

5. SINDROMES CLINICOS

Son los cuadros clinicos que reproducen la hipersensibi-
lidad tipo I (rinoconjuntivitis, asma, urticaria, angioede-
ma, anafilaxia) y la hipersensibilidad tipo IV (dermatitis
de contacto).

Fisiopatogenia

De acuerdo con su mecanismo fisiopatogénico, se divi-
den en inmunoldgicas (rinoconjuntivitis, asma, urtica-
ria, angioedema, anafilaxia y dermatitis de contacto) y
no inmunoldgicas (dermatitis irritativa) 1, 6, 19. Dentro
de las mediadas por mecanismo inmunolégico: (segtn la

Clasificacién de Gell y Coombs)

5.1 REACCIONES DE TIPO | O INMEDIATAS, ME-
DIADAS POR IgE

Es el tipo de reaccién mds grave y es la que produce mayor morbi-
mortalidad. Las proteinas del Hev b actian como antigenos, con-
duciendo al desarrollo de una respuesta de tipo Th2 y a la produc-
cién de anticuerpos IgE especificos™’.
De esta forma, los antigenos Hev b acceden, atin en ausen-
cia de dano tisular, a las células dendriticas que residen en
las mucosas, las cuales inducen la diferenciacién de los lin-
focitos TCD4+ virgenes o naive, en un perfil Th2 y pro-
mueven la produccién de anticuerpos IgE a través de los
linfocitos B2. Estos anticuerpos se unirdn, mediante su
porcién Fe, alos RFcE1 expresado en la superficie de mas-
tocitos y basofilos?.

Ante una segunda exposicién del individuo sensibilizado

a las proteinas Hev b, éstas son reconocidas por los anti-

cuerpos IgE unidos a la superficie del mastocito, indu-

ciendo el entrecruzamiento de los RFc€1, y la consiguien-
te activacién y degranulacidn de los mastocitos y baséfilos
sensibilizados?!.

Los mastocitos y los baséfilos secretardn®':

- Mediadores inflamatorios preformados: histamina, se-
rotonina, proteasas, heparina, peroxidasa, factores qui-
miotdcticos para cosindfilos y neutréfilos.

- Mediadores inflamatorios neosintetizados:
Interleucinas 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 10, 12, 13, 15, 18, 21, 23;
TGF-B;

IFN-tipo 1 e IFNy;

TNF-a;
Quimiocinas:
CXCL10;
Prostaglandinas, Leucotrienos, PAF;
Factores de crecimiento: VEGE, NGF, FGE.

CCL1, CCL2, CCL3, CXCLS,
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TABLA 4. Mecanismo fisiopatogénico.

Inmunolégico

Alergia tipo | (mediada IgE):|
Urticaria (local/general)
Angioedemal

No inmunolégico
Dermatitis irritativa
(fase aguda)

Agudas Rinoconjuntivitis
Asma bronquial
Anafilaxia
Crdnicas  Dermatitis de contacto: tipo IV ermatitis irritativa
cronificada
Dermatitis proteica: tipo | y tipo IV
Mistas Combinacién de alergia inmedia-

ta y tardfa, con episodios de rea-
gudizacién

Las liberaciones de estos mediadores inflamatorios da-
ran lugar a reacciones de hipersensibilidad inmedia-
ta de diferente intensidad que van de la urticaria a la
anafilaxia®!.

Estos mediadores inflamatorios actuaran localmente a ni-
vel tisular, y también a nivel celular sobre cosinéfilos, lin-
focitos, neutrdfilos, monocitos y plaquetas, ¢jerciendo un
efecto amplificador de la respuesta?’.

Histamina: produce sus efectos a través de cuatro recep-
tores histaminérgicos: RH1,RH2,RH3y RH4, origi-
nando la contraccién del musculo liso bronquial (bron-
coespasmo), la relajacién del musculo liso vascular (hipo-
tension arterial), el aumento de la permeabilidad vascular
(edema) y estimula las terminaciones nerviosas sensitivas
(dolor) 2,

También acttia sobre las células dendriticas, inhibiendo su
capacidad de estimular la diferenciacién de los linfocitos
TCD4+ en un perfil Thl y promueve su diferenciacién a
un perfil Th2%;

Prostaglandina D2 y LTC4: estimulan la vasodilatacién,
broncoconstriccidn y quimiotaxis de neutrdfilos?;
Leucotrienos LTB4: Broncoconstriccion persistente, esti-
mula la secrecién de moco y el aumento de la permeabili-
dad vascular?’;

PAF: broncoconstriccién, aumento de la permeabili-
dad vascular, quimiotaxis de neutréfilos, cosindfilos y
monocitos*;

IL-4: promueve respuestas Th2; 21 IL-5: promueve la pro-
duccién, movilizacién y activacién de eosinéfilos?;
TNF-a:

sistémicos?!.

promueve efectos inflamatorios locales 'y

5.2 REACCIONES DETIPO IV O RETARDADAS,
MEDIADAS POR CELULAST

El mecanismo efector de la hipersensibilidad tipo IV res-
ponsable de la dermatitis alérgica de contacto, se produ-
ce por la activacién de los linfocitos TCD8+ citotdxicos,
sensibilizados a los aditivos del latex: oxidantes y acelera-
dores (derivados del tiuram, carbamatos, fenoles, benzo-
tiazoles y aminos) *.

94

4

=

W AAIC

Los aditivos del litex se comportan como haptenos, de-
biendo unirse a proteinas de la epidermis para adquirir in-
munogenicidad. A partir de sus residuos lipofilicos, atra-
viesan el estrato corneo de la piel, y mediante sus residuos
electrofilicos interaccionan mediante enlaces covalentes
con los residuos nucleares de las proteinas cutdneas.

La respuesta TCD8+ citotdxica se produce por la capta-
cién del complejo hapteno-transportador por las células
dendriticas de la piel, las cuales procesan y presentan el
péptido antigénico a los linfocitos TCD8+ naive presen-
tes en los ganglios linféticos, promoviendo la diferencia-
cién de los linfocitos naive en linfocitos TCD8+ efecto-
res, y posterior produccién de linfocitos TCD8+ de me-
moria y efectores?®.

Estos linfocitos TCD8+ efectores infiltran la piel y me-
diardn el desarrollo de las lesiones, en respuesta a la reex-
posicién al hapteno inductor?.

Ante una segunda exposicion, la reaccion se iniciard en las
siguientes 48-72 horas con eritema, edema, vesiculas, se-
crecidn serosa, xerosis, descamacion y fisuras? (Tabla 4).
La via de ingreso y el tipo de tejido u drgano afectado de-
termina el tipo de manifestaciones clinicas:

1. En piel: dermatitis irritativa, dermatitis de contacto,
urticaria, angioedema

La piel es el 6rgano implicado con més frecuencia en las re-
acciones de hipersensibilidad al litex. Todas tienen en co-
mun el eritema pruriginoso, y puede ser seguido de exuda-
do, descamacién y de liquenificacién cuando se cronifica’.
Dermatitis irritativa: se presenta con eritema, descama-
cién vy fisuras en el dorso de la mano. El lavado frecuen-
te de manos, el sudor por la oclusién, y el pH alcalino del
guante favorecen este cuadro®.

Dermatitis de contacto alérgica: se presenta con erite-
ma, prurito y vesiculas con costra en el dorso de la mano®”.
Urticaria: se caracteriza por la aparicién de habones o pé-
pulas rosadas, de evolucién fugaz y pruriginosa. Los ha-
bones son tumefacciones superficiales de la dermis. Es la
reaccién alérgica mds frecuente referida por los pacientes
alérgicos que usan guantes de latex>".

Angioedema: es una lesién mds profunda de la dermis o
del tejido celular subcutdneo, siendo por lo general pali-
da, mal definida, dolorosa en lugar de pruriginosa y demo-
ra més en desaparecer’?.

2. En mucosa respiratoria, mucosa ocular y nasal:
rinitis/conjuntivitis/asma

Puede presentarse como una rinitis (prurito nasal ¢ hidro-
rrea), una conjuntivitis ( prurito ocular y lagrimeo), ouna
crisis de asma (disnea y sibilancias) segtin sea la mucosa
afectada, pudiendo manifestar uno o varios de estos sinto-
mas®”?. Una manifestacion respiratoria ocupacional poco

frecuente es la bronquitis eosinofilica por [dtex®".
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3. A nivel sistémico: anafilaxia, urticaria generalizada
y angioedema

Anafilaxia

Segun las manifestaciones clinicas se la ha caracterizado
como: “Reaccién alérgica generalizada, multisistémica, ra-
pidamente evolutiva caracterizada por uno o més sintomas
o0 signos de compromiso respiratorio y/o cardiovascular, y
que también involucra a otros sistemas como la piel o el
aparato gastrointestinal”*,

El latex es la segunda causa de anafilaxia intraoperatoria
después de los relajantes musculares, seguida en tercer lu-
gar por los antibi6ticos®'%:

e relajantes musculares 54%,

o latex 22.3%,

e antibidticos 14.7%.

En la década del 90, la anafilaxia perioperatoria por l4-
tex alcanzaba valores cercanos al 12%, hasta el afio 2001
/2002, donde la cifra se eleva al 22.3%, manteniéndose
posteriormente en una meseta hasta la fecha’.

Se presenta con prurito, urticaria, rinoconjuntivitis, an-
gioedema, dificultad respiratoria e hipotensién, en for-
ma inmediata tras el contacto con el alérgeno, a través de
cualquier via. La forma mds comun de presentacién en los
pacientes anestesiados es el colapso cardiovascular, aun-
que la erupcidn cutdnea y el broncoespasmo también son
frecuentes®.

Las reacciones al litex ocurren normalmente durante la
fase de mantenimiento de la anestesia, a diferencia de los
relajantes musculares y los opidceos, en los cuales ocurre
mas frecuentemente en la fase de induccién®.

La mayoria de los casos de anafilaxia por ldtex han ocurri-
do en el transcurso de maniobras ginecolégicas u obsté-
tricas (parto vaginal-cesirea), cirugfas intraabdominales y
traumatoldgicas®?.

También se ha asociado a exposicién inhalatoria, duran-
te la realizacién de enemas baritados, en manometrias rec-
tales, y también por la utilizacién de productos que con-
tienen ldtex: globos, preservativos, material odontoldgico,
equipos de pesca, alfombras de bafo, colchones de aire, ra-
quetas, pelotas y bolsas de agua caliente®.

Alergia alimentaria por reactividad cruzada frutas/latex
La reactividad cruzada entre litex y frutas se debe a la ho-
mologfa estructural entre las proteinas del ldtex y ciertas
frutas como la palta, el pldtano, el kiwi y la castafia princi-
palmente, y con menos frecuencia: el higo, la nuez, la pa-
paya, la banana, el tomate, y frutas de la familia de las ros4-
ceas (la familia Rosaceae incluye a la manzana, pera, mem-
brillo, durazno, damasco, ciruela, cereza, frutilla, almen-
dra, mora, frambuesa.)"?%?,

Luego del contacto o la ingestion de las frutas pueden pro-
ducirse desde un sindrome de alergia oral hasta un cuadro
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TABLA 5. Sindrome latex/frutas

Platano 24%

Palta 24%

Castafia 22%

Kiwi 2 1%

Navarrete del Pino M, Maryogas Costoya R, PastorLuque V, Alergia al Idtex. Revis-
ta Médica Jaen. Mayo 2010.

Asociaciones frecuentes y significativas

de anafilaxia, no solo por la analogfa comentada anterior-
mente sino también en aquellos casos en los cuales los an-
tigenos del latex se mezclan con los alimentos, (por ejem-
plo, por manipulacién de frutas y verduras con guantes de
latex), comportindose como alérgenos ocultos y produ-
ciendo reacciones alérgicas secundarias a la ingestion del
alimento®.

La anafilaxia por reactividad cruzada frutas/ldtex es fre-

cuente y puede ser la manifestacion inicial® (Tabla S).
6. DIAGNOSTICO

Para poder diagnosticar la alergia al latex se debe realizar
un interrogatorio completo que nos permita identificar a
los pacientes en riesgo®'%.

Es importante tener en cuenta que ninguna de las prue-
bas diagndsticas que se mencionan brinda la posibili-
dad de realizar un diagnéstico completo por si solas, es
necesario interpretar los resultados en el contexto de
la sospecha clinica de la alergia en forma conjunta con
un interrogatorio exhaustivo y sugerente de alergia al

latex'2.

Anamnesis
El primer paso es el interrogatorio exhaustivo, consideran-
do los factores de riesgo anteriormente mencionados.
Si el interrogatorio y la clinica es sugestiva se debe comple-
mentar con pruebas i vivo e in vitro.
Segun Kelly, Kurup y cols., a veces, a pesar de un interro-
gatorio exhaustivo, no se detecta a todos los pacientes que
pueden ser alérgicos al litex'
Para el diagnéstico de alergia al ltex se realizan las si-
guientes pruebas diagnésticas:

- Pruebas cutdneas

- Pruebas in vitro

- Pruebas de provocacién controlada

6.1.PRUEBAS CUTANEAS

Prick test o prueba intraepidérmica: pueden realizarse
de diferentes formas: con una muestra de la parte interna
del guante, o con extractos del ldtex. Es un método rapi-
do, tiene una sensibilidad y especificidad altas, cercanas al
100% con extractos adecuados’.

El inconveniente es que los extractos no estdn debidamen-
te estandarizados’.

La eficacia diagnéstica es similar al usar las materias pri-
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mas disponibles, ya sea litex natural con baja concentra-
cién de amoniaco o sin amoniaco, o extractos de latex,
la diferencia radica en las diferentes mezclas de alérgenos
utilizados'2.

“Parece ser que tanto al usar extractos de guantes de ldtex
como ldtex natural en un Prick test, la especificidad y la
sensibilidad son equivalentes. La combinacién de tres alér-
genos, Hevb 5, 6y 7, mostrd una sensibilidad del 93% con
una especificidad del 100%”>'2.

El Prick test se considera el método de eleccién para
confirmar o descartar una posible alergia al latex>"2,

La prueba cutdnea intradérmica con ldtex no ofrece nin-
guna ventaja en comparacion al prick test, dando muchos
resultados falsos positivos y mayor probabilidad de reac-
ciones adversas potencialmente graves, por lo cual se con-
traindica su préctica>'2.

Si bien son poco frecuentes las reacciones graves y
generalizadas, el prick test debe realizarse en un hos-
pital 0 centro sanitario que cuente con todos los me-
dios, incluyendo personal entrenado para tratar una
eventual reaccidon anafildctica>®!2,

Resumiendo, el prick test es altamente especifico y sensible,
rdpido, ofrece una mejor relacidn costo/beneficio, si bien
no estd exento de reacciones sistémicas y no estd debida-
mente estandarizado.

Prueba del Parche: solo se utiliza para confirmar la sospe-
cha de dermatitis de contacto. Se utiliza un preparado es-
tindar que contiene los productos quimicos que se utili-
zan en la fabricacién del litex (aceleradores y oxidantes),
permitiendo diagnosticar la alergia de contacto por latex
y diferenciarla de la dermatitis irritativa. 6 Excepto por el
mercaptobenzotiazol y la N-I-parafenilendiamina, es reco-
mendable ensayar mezclas de sustancias, en lugar de cada

aditivo por separado &%

6.2. PRUEBAS INVITRO

La sensibilidad diagndstica de las pruebas seroldgicas
son inferiores a las pruebas cutdneas, su uso estd indica-
do cuando no hay concordancia entre la anamnesis y el
Prick test, cuando el Prick test no puede hacerse o estd
contraindicado®!2,

Ademds, la sensibilidad y especificidad dependen de la po-
blacién estudiada, por ejemplo, los pacientes con defectos
del tubo neural poseen altos titulos de IgE especifica, en
estos pacientes la serologia posee una alta sensibilidadé,12.
Existen en la actualidad varios métodos comerciales para
la determinacién de IgE especifica al ldtex:

RAST: (Radio allergo sorbent test)?’

Este inmunoensayo es el prototipo de test iz vitro para la
determinacion de IgE alérgeno especifico, fue descrito por
primera vez en 1967. Se realiza en tres pasos:
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El alérgeno se absorbe e inmoviliza en un disco de papel
como soporte.

Se agrega el suero del paciente y se incuba de 30 a 60
minutos.

Luego de varios lavados se detecta la IgE unida al alérge-
no mediante un anticuerpo monoclonal IgE humanizado
marcado enzimdaticamente con 1125.

Posteriormente, se han desarrollado técnicas mds mo-
dernas para la deteccién de IgE alérgeno especifica, in-
cluyendo la calibracidn segun los estandares de la WHO
72/502 lo que ha permitido determinaciones cuantitati-
vas y la implementacién de dispositivos completamente
automatizados:

IMMUNOCAP (inmunoensayo enzimdtico por fluores-
cencia, alérgeno fijado a fase sélida)®!?

El ImmunoCAP comercialmente disponible se utiliza
para la determinacién de IgE especifica contra los antige-
nos recombinantes Hevb 1, 3,5, 6,01, 6,02,8,9,y 11.
Los componentes de los alérgenos purificados se afa-
den sobre un biochip. En un ensayo de 2 fases, los anti-
cuerpos del suero del paciente se unen a los componen-
tes de los alérgenos. Después de una breve fase de lavado,
los anticuerpos unidos a los alérgenos se detectan usan-
do un anticuerpo fluorescente. Los resultados de esta
prueba semicuantitativa se expresan en unidades ISAC
normalizadas®.

Existe comercialmente un CAP con l4tex enriquecido en
Hev b 5 genotecnoldgico, uno de los alérgenos mayorita-
rios del ldtex, el cual parece ser de baja concentracién en
los extractos diagnésticos convencionales, el aumento en
la concentracién de este alérgeno aumentaria la sensibili-
dad de esta técnica, aunque no su especificidad'>

La inmunotransferencia también puede utilizarse para de-
tectar IgE especifica, pero siempre como complemento de
otra técnica diagndstica. Estd descrita una relacion entre el
numero de bandas proteicas y la gravedad del cuadro pre-
sentado por el paciente®.

AlaSTAT (inmunoensayo, alérgeno absorbido en fase liquida)
A diferencia de los anteriores que utilizan una fase sélida
como soporte, este inmunoensayo utiliza el antigeno en
fase liquida y lo amplifica con avidina-biotina.

Segun la SEAIC, tanto CAP como AlaSTAT tiene una
alta sensibilidad, por ¢j., cuando se analizan poblaciones
de riesgo como los trabajadores sanitarios y se tiene en
cuenta una historia clinica sugerente de alergia al l4tex,
ambas técnicas presentan sensibilidades parecidas (97% y
100% respectivamente) con especificidades del 83% para
el CAP y del 33% para AlaSTAT (Figura 2).

Conclusién: los métodos diagnésticos in vitro son mads
engorrosos y costosos que las pruebas cutdneas. La especi-
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1) Alérgeno

2) Suero

3) Anti - IgE humana marcada

Figura |. RAST. Reto Crameri. Diagndstico de alergia in vitro /
IgE alérgeno especifica en Global atlas of Allergy. 2014;166-7.

ficidad y sensibilidad son inferiores a los test cutdneos, con
alta tasa de falsos positivos, siendo la tnica ventaja el no
presentar riesgo de reacciones adversas.

Otros métodos diagndsticos de laboratorio:
Citometria de flujo

La cuantificacién por citometria de flujo de la activaciéon
in vitro de basdfilos es una herramienta vélida y fiable para
medir las respuestas alérgicas en pacientes.

Cuando se produce el contacto de un baséfilo previamen-
te sensibilizado con un alérgeno especifico unido a la IgE,
(en este caso el ltex) los baséfilos secretan mediadores
bioactivos y expresan en su membrana CD63 y CD203c
(marcadores de activacién).

La expresién del CD63 y CD203c¢ en la membrana se
mide mediante citometria de flujo utilizando anticuerpos
monoclonales especificos Anti CD63 y CD203¢ marca-
dos con fluorocromos.

La citometrifa de flujo ha demostrado ser eficaz en el diag-
néstico de la alergia al ldtex, incluso en nifios y utilizando
alérgenos recombinantes, con una sensibilidad superior al
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Placas de ELISA Investigacion

Western blots Investigacion

Tiras Comercial
ImmunoCAPs Comercial
Microarrays Comercial

Figura 2. Las técnicas mds utilizadas en investigacion y clinica
para la deteccion de IgE alérgeno especifica. Todas estas técnicas
se basan en el principio del inmunoensayo descrito en la Figural.
Reto Crameri. Diagndstico de alergia in vitro / IgE alérgeno es-
pecifica en Global atlas of Allergy. 2014;166-7.

93% y una especificidad del 91,7%. Dado su alto costo, no

es una técnica muy utilizada®?$2%%,

Prueba de liberacién de histamina

El test de liberacién de histamina (TLH) ha demostrado
una sensibilidad superior al 90%, pero para su realizacion
se precisan equipos muy costosos y personal especializado,
por lo que es poco ttil en la clinica diaria’.

Prueba de transformacidn linfoblastica

Es un estudio comparativo que se basa en la evaluacién de
la proliferacién linfocitaria frente al estimulo con latex y
utiliza pacientes no atdpicos como controles. Tiene una
baja sensibilidad y no se recomienda para el diagnéstico
de rutina’.

6.3 PRUEBAS DE PROVOCACION O DESAFIO

Si bien es riesgosa y no estd debidamente estandarizada,
la prueba de provocacién especifica con latex es el Gold
Standard, es decir, se considera, al menos en teorfa, la
prueba definitiva para el diagndstico>®'2.

Se indican cuando la historia clinica es sugestiva y las prue-
bas de diagnéstico complementarias (prucbas cutdneas o
de laboratorio) son negativas o contradictorias. También
pueden usarse para descartar la alergia al litex en pacientes
sensibilizados asintomdticos’.

Ademds del potencial riesgo de anafilaxia, otra desventaja
que presenta es que puede aportar resultados falsos positi-
vos y negativos'?.
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Por lo general, no se realiza para el diagnéstico si el pacien-
te presenta una sintomatologia clara y se demuestra la pre-
sencia de IgE especifica’.

Existen diferentes test para realizar la provocacién especi-
fica al latex:

Prueba de uso del guante (o prueba del uso del dedo de
guante en pacientes muy sensibilizados)

En una mano del paciente se coloca un guante de litex em-
polvado (luego de humedecer dicha mano), y en la otra
mano se coloca un guante de vinilo. Se considera positivo
si aparecen lesiones compatibles con urticaria en la zona
de contacto. La prueba se da por terminada a la media
hora, o antes si aparecen las lesiones esperadas®'2.,

En pacientes muy sensibilizados se puede realizar la prue-
ba utilizando solo un dedo del guante’.

Prueba del frote (rubbing test)

Se humedece la piel de la mano del paciente y posterior-
mente se roza en forma repetida con un guante de ldtex
durante aproximadamente 30 segundos. Se valora como
positiva la prueba si aparece eritema y prurito en la zona
estimulada o sintomas sistémicos. Tiene bajo rendimien-
to diagndstico, una alta tasa de falsos positivos y no esté es-
tandarizada, por eso no se utiliza actualmente®.

Prueba de provocaciéon bronquial especifica

La prueba de provocacion bronquial es la prueba ms uti-
lizada para confirmar el diagnéstico de asma ocupacional
por ldtex. Debido a su complejidad y riesgo, solo debe rea-
lizarse en lugares que cuenten con el equipamiento y el
personal entrenado®.

Para la provocacién bronquial especifica se han utiliza-
do diferentes métodos: aquellos que utilizan un extracto
acuoso de litex (con un nebulizador o en una cdmara con
extracto de guante en acrosol) y los que consisten en mani-
pular o agitar los guantes para generar acrosoles, también
se han utilizado con menos frecuencia el desafio conjunti-
val y el desaffo nasal®.

Vandenplas y colaboradores estandarizaron el método, de
forma que los pacientes sacuden los guantes durante 3 mi-
nutos, exponiéndose al polvillo. La provocacién se con-
sideraba positiva cuando la caida del volumen espirato-
rio mdximo en un segundo (FEV1) era superior o igual al
20% en un tiempo méximo de exposicién acumulado de
4 horas. Una variacién de esta técnica es la descrita por
Laoprasert, utilizando cascos con fileros HEPA'2,

“La combinacién de los resultados de las pruebas cutd-
neas con ldtex y la historia clinica aumentaban el valor
predictivo negativo del 50 al 71%, mientras que el valor
predictivo positivo permanecia bdsicamente igual (75 y
76%). Las pruebas cutdneas con ldtex tienen una sensibi-
lidad y un valor predictivo negativo del 100% en el diag-
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néstico del asma por ltex, pero tienen una baja especifi-
cidad (21%). Por tanto, las pruebas cutineas son especial-
mente Utiles para excluir el diagnéstico de asma por l4tex.
Por el contrario, las pruebas cutdneas tienen menor utili-
dad para confirmar el diagnéstico (valor predictivo posi-
tivo del 74%)”12,

Baur y cols. estudiaron un grupo de trabajadores sanita-
rios con sospecha de asma ocupacional por litex: Con el
objeto de evaluar la fiabilidad del interrogatorio y la his-
toria clinica, ademds del test de provocacién bronquial,
utilizaron para la evaluacién un cuestionario estandari-
zado ademds de la entrevista realizada por el Alergélogo.
Observaron que la historia clinica presentaba una sensi-
bilidad del 92%, una especificidad del 32%, un valor pre-
dictivo positivo del 24% y un valor predictivo negativo del
94%, comparado con la provocacién bronquial especifica
con guantes de ldrex'.

6.4. CONCLUSIONES

Para confirmar el diagnéstico de asma ocupacional por 14-
tex, la prueba definitiva es la provocacién especifica con la-
tex, pero es riesgosa, requiere de personal entrenado y de
infraestructura adecuada. Para descartar el diagndstico de
asma ocupacional por litex, el método de eleccién es la
prueba intraepidérmica o prick test (Figura 3).

Diagnéstico de alergia alimentaria asociada a alergia

al latex

o Prick con frutas frescas (Prick to Prick)

o Determinacién de IgE especifica por CAP

El prick test con la fruta fresca asociada al sindrome de 13-
tex-fruta muestra un 80% de concordancia con el diagnés-
tico clinico y es una manera sencilla, barata y reproducible
de sospechar clinicamente. Si los diferentes frutos son ana-
lizados por separado, la prevalencia es mayor con la palta,
el platano y el kiwi y la castana'®.

Los extractos comercialmente disponibles con los frutos
implicados en el sindrome ldtex/frutas tienen una sensibili-
dad diagndstica inferior al prick zest con fruta fresca, proba-
blemente debido a la falta de estandarizacién. De forma si-
milar, la sensibilidad diagnéstica de la IgE especifica frente
a las frutas usando el método CAP es sustancialmente me-
nor que la de la historia clinica y el prick con fruta fresca®.

7. TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento de la alergia al litex se basa en
la evitacién de los productos que contienen ltex y la pre-
vencion de futuras reacciones®.

Previo al ingreso hospitalario y a una intervencion qui-
rurgica, es fundamental realizar una anamnesis completa
que incluya interrogar a los pacientes sobre posibles sen-
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Historia Clinica

l

Sugestiva
de alergia al Latex

Prueba Intradérmica (Prick)
\! \
Negativa e Positiva —
\!
IgE especifica | ————> Positiva —
Ne:;tiva
Provc:l;acién E—— Positiva —
Ne:;tiva
\!
No Alérgico Alérgico —
\

l

No sugestiva
de alergia al Latex, pero pertenece a un grupo de
riesgo y precisa intervencion quirurgica

5

Prueba Intradérmica (Prick)

\: \2

Positiva

Negativa

Sensibilizado No sensibilizado

Medidas de Prevencién

Figura 3. Algoritmo de diagndstico de alergia al ldtex. Cabafies N, Igea JM, de la Hoz B, Agustin P, et al. Latex allergy: position paper: |

Investig Allergol Clin Immunol 2012;22(5):313-30.

sibilizaciones al ldtex, para poder identificar aquellos pa-
cientes que pertenecen a los grupos de riesgo anteriormen-
te mencionados®.

Si el paciente ya tiene el diagnéstico de alergia al latex, o si
se ha detectado la alergia, debe ser documentada correcta-
mente en su historia clinica®.

Ante el ingreso hospitalario de un paciente alérgico al l4-
tex, esta debe ser informada debidamente en la historia cli-
nica, las notas de enfermerfa, el informe quirtdrgico y en

la cabecera de la cama del paciente. Ademds, los pacientes
deberifan llevar una pulsera identificadora advirtiendo del
peligro®.

Es necesario educar al paciente alérgico al litex sobre la
importancia de la evitacién y sobre el reconocimiento de
los productos realizados con latex. 6 Se debe recordar a los
pacientes en riesgo de presentar anafilaxia la importancia
de llevar un autoinyector de adrenalina®'2

Es fundamental la creacién de ambientes libres de latex.
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J
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J
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J
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regularmente
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Considerar
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Dieta de evitacion
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consumo habitual

Figura 4. Algoritmo de diagndstico y tratamiento del sindrome latex/frutas. Cabafies N, Igea JM, de la Hoz B, Agustin P et al. Ldtex
allergy: position paper: ] Investig Allergol Clin Immunol 2012;22(5):313-30.

En paises como EE.UU,, Canad4, Alemania y Finlandia,
el establecimiento de ambientes libres de latex mediante
la creacién de normas institucionales y de comités especi-
ficos ha permitido reducir la sintomatologfa causada por
el latex!.

La inmunoterapia para el tratamiento de la alergia al litex en
la que interviene la IgE hasta el momento ha dado resultados
variables, mientras algunos autores han observado una alta
frecuencia de eventos adversos en multiples estudios, otros
autores la consideran una opcidn terapéutica, con indicacio-
nes precisas (grupos de riesgo, cuando la evitacién del ltex
no es posible), aunque sefialan que para recomendarla en la
practica diaria atin no cuenta con suficientes ensayos clinicos
que la avalen, ni con una adecuada estandarizacién de los ex-

tractos empleados en este tipo de desensibilizacién!**'4,

100

Segun la SEAIC, aunque la inmunoterapia con l4tex pare-
ce discurrir por el camino adecuado, de acuerdo con las re-
comendaciones y perspectivas publicadas por el Grupo de
Trabajo Internacional del Latex, se requieren mds ensayos
clinicos y con mayor nimero de pacientes para su utiliza-
cién en la prictica clinica diaria’.

En cambio, segun Cisterd, Sastre y cols., los estudios reali-
zados al respecto, demuestran la eficacia de la inmunotera-
pia especifica con latex al mejorar los sintomas respirato-
rios y fundamentalmente los cutdneos, y ponen de mani-
fiesto que la inmunoterapia sublingual es mejor tolerada.
La mejoria de los sintomas se ha podido demostrar en al-
gunos casos en un corto perfodo de tiempo'?.

Segtin Amat, Cruz y cols., la indicacién principal de la in-
munoterapia serfan los pacientes que no puedan evitar la
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exposicion al ldtex, como ocurre en los trabajadores sanita-
rios, trabajadores en industrias de manipulacién y fabrica-
ci6n de productos de latex y algunos casos de pacientes con
espina bifida o con multiples intervenciones quirtrgicas®.
La inmunoterapia especifica debe desarrollarse atin mds.
La produccién de alérgenos biotecnolégicos modificados
con menor alergenicidad probablemente reducird el no-
mero de reacciones adversas®.

8. PREVENCION

Segtin la informacién publicada, la evitacidn del latex en
nifios con Espina Bifida reduce en casi 10 veces el ries-
go de sensibilizarse a esta sustancia. Debido a lo cual
hay que evitar el contacto con ldtex desde el nacimiento,
siendo extensible a todos los nifios en los cuales sea pre-
visible un nimero elevado de intervenciones, en especial
si éstas deben comenzar a edades tempranas. 12 Las me-
didas de evitacidon deben ser implantadas en el dmbito
hospitalario, en consultorios de atencién primaria, con-
sultorios odontoldgicos y en cualquier 4mbito sanitario,
ya que se¢ han descrito casos de sensibilizacidn en nifos
que no han sido intervenidos quirtrgicamente. 6

8.1. PREVENCION PRIMARIA

Consiste en evitar la sensibilizacién al latex en los llama-
dos grupos de riesgo. Se han desarrollado estrategias y pro-
tocolos para evitar el ldtex en los pacientes con Espina
Bifida desde la primera cirugfa, con buenos resultados, de-
mostrando que disminuye el nimero de pacientes sensibi-
lizados proporcionalmente al nimero de intervenciones
quirtrgicas®.

En el medio sanitario es el ambito donde m4s se han de-
sarrollado estrategias de prevencién. No hay atn una
uniformidad de criterio sobre la sustitucién total de los
guantes de litex sobre todo en cirugfa, ya que el litex tie-
ne una penetracién por virus pequenos inferior al polie—
tileno y al vinilo, as{ como un menor porcentaje de fa-
llos durante la actividad clinica habitual. Algunos auto-
res recomiendan la utilizacién racional de los guantes
de ldtex vélida para la realizacion de determinadas tareas
sanitarias®!2,

Por otro lado, la iniciativa de utilizar guantes sin polvo ha
sido promovida por diversos sectores sanitarios cientificos.
Los primeros estudios con resultados positivos se publica-
ron en Canada. Un efecto similar, fue descrito en Alemania,
en cuanto a la reduccién de alergia profesional por ldtex'
La implementacién de estrategias de evitacion del ldtex
en el 4mbito sanitario produce un importante ahorro a
las instituciones sanitarias. 6 La Academia Americana de
Alergia, Asma e Inmunologfa, public en el afio 2002 las
recomendaciones para evitar la sensibilizacién y el desa-
rrollo de alergia al ldtex en el medio sanitario:

Hipersensibilidad al litex | Zarauza A

Uso racional del latex’;

Evitar guantes empolvados: utilizar guantes no estériles
sin polvo y en el caso de los guantes estériles, se recomien-
da utilizarlos sin polvo, o con bajo contenido proteico’.

8.2. PREVENCION SECUNDARIA

La prevencién secundaria deberia orientarse a la detecciéon
de los pacientes ya sensibilizados pero que no han desarro-
llado la enfermedad, presentan sintomas minimos, o estdn
atin asintomdticos. Esto no solo puede frenar la evolucién
de esta patologia, sino también puede repercutir socioeco-
némicamente, ya que los trabajadores sanitarios alérgicos al
latex se ven obligados a abandonar su puesto de trabajo®'2.

En los pacientes alérgicos al ldtex, la prevencién es fun-
damental para el cuidado de estos pacientes, pero resulta
muy dificil de implementar debido a la ubicuidad del I4-
tex. Se debe incluir no solo la evitacién a nivel personal de
objetos que contengan latex, sino también incluir al hogar,
la escuela, el trabajo y la asistencia sanitaria®'2,

Las estrategias de prevencion de las reacciones alérgicas al
latex se basan principalmente en la proteccién de los pa-
cientes alérgicos ala exposicién que ocurre en el medio sa-
nitario. Uno de los aspectos mas dificiles de resolver es la
adecuacion del quiréfano para cirugfa de pacientes alérgi-
cos al latex. Si bien atin no es posible conseguir un quiréfa-
no completamente libre de ldtex, la implementacién de un
protocolo para disminuir los niveles de alérgenos de latex
ambiental de forma significativa puede ser una alternativa
inicial y eficaz desde el punto de vista clinico segun lo ex-
presado en diferentes estudios®.

La utilizacién de guantes sin polvo o con bajo conteni-
do en proteinas del latex es considerada una eficaz medi-
da de prevencién secundaria, observandose un descenso
en los niveles de IgE especifica y el nimero de pacientes
con sintomas®'2,

En un estudio publicado en el afno 2002, por
Turjanmaa, Kanto, Kautiainen y cols., se realizé un se-
guimiento a 160 trabajadores sanitarios alérgicos que
utilizaban ldtex habitualmente en su trabajo. Luego de
adoptar el uso de guantes empolvados de baja alergeni-
cidad, se observé una disminucién significativa del ec-
cema en las manos, y todos pudieron permanecer en su
puesto de trabajo'2.

En otro estudio Vandemplas, Jemart, Delwiche y cols., con-
firman la utilidad de las medidas de evitacién del litex en
los trabajadores sanitarios, enfatizando en que, al disminuir
los sintomas, pueden continuar con actividad laboral'2.

En un estudio mds reciente realizado por Merget R, Van
Kampen y cols., en trabajadores de la salud en Alemania,
si bien en la mayoria de los sujetos los sintomas habfan dis-
minuido, las persistencias de los mismos sugieren la nece-
sidad de medidas preventivas secundarias adicionales en la
asistencia sanitaria®.
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CONCLUSIONES

La alergia al latex constituye un importante problema de sa-
lud, especialmente en los paises subdesarrollados debido al
aumento creciente de productos que contienen ldtex. En
cambio, en paises como Estados Unidos, Canadd, Alemania
y Finlandia, la incidencia de alergia al latex ha disminui-
do notablemente, debido no solo a la educacién y a la difu-
sién sino también a politicas sanitarias sustentadas en una
legislacién especifica. En nuestro pais, la educacion y la di-
fusion tanto en la poblacién general como en los trabajado-
res de la salud son cuestiones pendientes. Informar acerca de
los objetos que contienen ldtex, ast como de los alimentos
que presentan reactividad cruzada con el litex, pueden pre-
venir futuras reacciones, algunas de las cuales pueden com-
prometer la vida. Se debe tener en cuenta que la sensibili-
zaci6n al ldtex es irreversible y evolutiva, a pesar de la evi-
tacion del alérgeno y que esta patologfa produce un impor-
tante perjuicio del normal desarrollo de la vida laboral, eco-
némica y social de los afectados. Cada paciente alérgico al
latex debe ser debidamente informado sobre su diagndsti-
co y sobre las medidas de evitacidn de nuevos sintomas. Se
necesitan mds estudios de seguimiento para la evolucién na-
tural de la enfermedad. Controlar la propagacién de los ae-
roalergenos del litex en el entorno de trabajo, por ejemplo,
usando guantes de latex sin polvo, ha demostrado ser una
medida eficaz para reducir la sensibilizacion al latex, pero es
una solucién parcial al problema. En cuanto a los nifios con
defectos del tubo neural deberia evitarse su exposicion al 13-
tex desde el nacimiento, y lo mismo deberfa ocurrir con to-
dos aquellos pacientes pedidtricos con malformaciones uro-
genitales. Es fundamental la creacién de politicas de salud
que promuevan planes de accién que permitan disminuir la
incidencia de esta enfermedad, promoviendo la educacién,
la creacién de espacios libres de litex y también de estudios
que evaltien la eficacia de los programas de prevencién. La
FDA establece en su legislacion que los productos médi-
cos que contienen ldtex deben indicarlo en su rétulo. En la
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CASO CLINICO

MANEJO PREOPERATORIO DE UNA PACIENTE CON
SOSPECHA DE ALERGIA A LA ANESTESIA: UN REPORTE

DE CASO

Preoperative management of a patient with suspected allergy

to anesthesia: a case report

Amelia Zarauza', Dario Colombaro?

RESUMEN

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata durante la anestesia, especial-
mente aquellas mediadas por IgE, representan un riesgo significativo en el ma-
nejo perioperatorio. Este reporte presenta el caso de una paciente con ante-
cedentes de alergia a la penicilina y sospecha de alergia a anestésicos, quien
fue sometida a una evaluacién preoperatoria mediante pruebas cutdneas es-
pecificas con dos paneles de alérgenos. Se incluyeron agentes como propo-
fol, vecuronio y atracurio, entre otros. Los resultados revelaron sensibilizacién a
mdltiples relajantes musculares, con reacciones intradérmicas positivas y mani-
festaciones sistémicas controladas sin necesidad de epinefrina. La identificacién
temprana de sensibilidades especificas permitié ajustar el protocolo anestésico
de manera segura, evitando el uso de agentes de alto riesgo. Este caso subraya
la importancia de una evaluacién exhaustiva y un enfoque multidisciplinario en
el manejo de pacientes con sospecha de alergias mdltiples, garantizando asf la
seguridad durante el acto quirdrgico.

Palabras clave: hipersensibilidad, anestesia, alergia a medicamentos, evalua-
cién preoperatoria, relajantes musculares.

ABSTRACT

Immediate hypersensitivity reactions during anesthesia, particularly those me-
diated by IgE, pose a significant risk in perioperative management. This report
presents the case of a patient with a history of penicillin allergy and suspec-
ted allergy to anesthetic agents, who underwent preoperative evaluation using
specific skin tests with two allergen panels. Agents tested included propofol,
vecuronium, and atracurium, among others. Results revealed sensitization to
multiple muscle relaxants, with positive intradermal reactions and systemic ma-
nifestations managed without the need for epinephrine. Early identification of
specific sensitivities allowed for the safe adjustment of the anesthetic proto-
col, avoiding the use of high-risk agents. This case highlights the importance of
thorough preoperative assessment and a multidisciplinary approach in mana-
ging patients with suspected multiple drug allergies, ensuring safety during sur-
gical procedures.

Key words: hypersensitivity, anesthesia, drug allergy, preoperative evaluation,
muscle relaxants.
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Abreviaturas. IgE: inmunoglobulina E. RNM: relajantes
neuromusculares. IDR: reaccién intradérmica.

INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata du-
rante la anestesia, aunque infrecuentes, pueden ser
potencialmente mortales y representan un desafio
significativo en el manejo perioperatorio. Estas re-
acciones, especialmente las mediadas por IgE, suelen
ser provocadas por agentes como relajantes muscula-
res, antibidticos y otros firmacos utilizados durante
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la anestesia. En particular, los relajantes musculares
han sido identificados como una de las causas mdis
frecuentes de reacciones anafildcticas durante pro-
cedimientos quirdrgicos, con una incidencia variable
segun el agente especifico. Este reporte de caso pre-
senta la evaluacién preoperatoria y el manejo de una
paciente de 35 afios con antecedentes de alergia a la
penicilina y sospecha de alergia a anestésicos, quien
fue sometida a pruebas cutdneas exhaustivas antes de
una colecistectomia. El objetivo es resaltar la impor-
tancia de un enfoque multidisciplinario en la evalua-
cién y manejo de pacientes con antecedentes de aler-
gias multiples para garantizar su seguridad durante
los procedimientos quirtrgicos.

MATERIALESY METODOS

Diseno: Se realizé un estudio observacional descripti-
vo de un caso clinico, basado en la revisidn retrospectiva
de las pruebas de alergia y el manejo perioperatorio de la
paciente.

Poblacién y muestra: Paciente femenina de 35 afios con
antecedentes de alergia a penicilina, derivada al Servicio
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de Alergologia del Hospital General de Agudos Dr.
Cosme Argerich para evaluacién preoperatoria en el con-
texto de una colecistectomia.

Equipos, téenicas e instrumentos: Se llevaron a cabo prue-
bas cutdneas (prick test y pruebas intradérmicas) utilizan-
do diluciones crecientes de diferentes anestésicos. Las
pruebas se realizaron siguiendo los protocolos estable-
cidos para la evaluacién de alergias a medicamentos, con
comparaciones contra controles positivos (histamina) y
negativos (solucién salina). Los anestésicos evaluados in-
cluyeron propofol, remifentanilo, vecuronio, atracurio,
rocuronio, etomidato, ketamina, precedex, succinilcolina
y morfina.

RESULTADOS

Durante la primera evaluacidn se realizaron pruebas cuté-
neas con propofol, remifentanilo, vecuronio, atracurio y
rocuronio. Los resultados indicaron lo siguiente:
Propofol: Prick test negativo, IDR ++.

Remifentanilo: Prick test negativo, IDR +.

Vecuronio: Prick test negativo, IDR +++.

Atracurio: Prick test negativo, IDR ++++.

Rocuronio: Prick test negativo, IDR ++.

La paciente present6 reacciones sistémicas signiﬁcativas al
vecuronio, atracurio y rocuronio, con manifestaciones de
palidez, taquicardia e hipotensién inmediatamente des-
pués de la administracién de estos firmacos. Estas reac-
ciones fueron controladas sin la necesidad de administrar
adrenalina. Durante una segunda evaluacion se realizaron
pruebas adicionales con etomidato, ketamina, dexmede-
tomidina, succinilcolina y morfina. Los resultados fueron:
Etomidato: Prick test negativo, IDR negativo.

Ketamina: Prick test negativo, IDR negativo.
Dexmedetomidina: Prick test negativo, IDR negativo.
Succinilcolina: Prick test negativo, IDR negativo.
Morfina: Prick test negativo, IDR positivo (1/10 ++).

La paciente fue monitorizada durante 90 minutos des-
pués de ambas sesiones de pruebas y se retir en buen
estado general, clinicamente estable y con suficiencia
cardiorrespiratoria.
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DISCUSION

Este caso resalta la importancia de una evaluacién preope-
ratoria exhaustiva en pacientes con antecedentes de aler-
gias multiples, especialmente en aquellos con sospecha
de sensibilizacién a multiples anestésicos. Los relajantes
musculares son conocidos por su alta incidencia de reac-
ciones anafilicticas, con una reactividad cruzada conside-
rable entre diferentes agentes. En este caso, la identifica-
cién de sensibilidades especificas mediante pruebas cuté-
neas permitid evitar el uso de anestésicos con un alto ries-
go de reacciones adversas, lo cual es esencial para prevenir
complicaciones graves durante la cirugfa. El uso de prue-
bas cutdneas es fundamental para el diagndstico preciso
de alergias a anestésicos, aunque la variabilidad en la res-
puestay la posibilidad de falsos negativos deben tenerse en
cuenta. La identificacién temprana de sensibilidades y la
coordinacidn entre los departamentos de Anestesiologia
y Alergologia son claves para garantizar un manejo segu-
ro y efectivo de estos pacientes. Ademds, el manejo de re-
acciones alérgicas durante la anestesia requiere la disponi-
bilidad de protocolos de emergencia bien establecidos, ast
como la preparacioén para intervenir répidamente en caso
de una reaccidn sistémica severa. La capacidad de identifi-
car y evitar agentes especificos con alto riesgo de reaccién
permite minimizar las complicaciones durante los proce-
dimientos quirtrgicos y asegurar la seguridad del paciente.

CONCLUSIONES

La evaluacién preoperatoria exhaustiva y la identificacion
de sensibilidades a anestésicos mediante pruebas cutdneas
son cruciales para prevenir reacciones adversas graves du-
rante la anestesia. La colaboracién interdisciplinaria entre
anestesidlogos y alergdlogos es fundamental para garan-
tizar un manejo seguro en pacientes con antecedentes de
alergias multiples. Este caso destaca la importancia de un
enfoque personalizado y multidisciplinario en la seleccién
de anestésicos para pacientes con alergias a anestésicos, su-
brayando la necesidad de protocolos de emergencia efecti-
VoS y una comunicacion clara entre los servicios médicos
involucrados.
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. INTRODUCCION

¢Cémo se hace el diagndstico de alergia alimentaria?
EI diagndstico de alergia alimentaria (AA) es “individual”
y “especifico” para cada paciente, con lo cual restringirse a
un protocolo para su manejo pretende encasillar o genera-
lizar los diferentes matices que presenta esta entidad. De
todas maneras, debemos orientar la bisqueda del agen-
te responsable de los sintomas, basdndonos en evidencia
cientifica que remarca que el diagndstico se apoya princi-
palmente en la historia clinica. La anamnesis debe ser di-
rigida en el contexto clinico y epidemioldgico de la AA,
abordando otros posibles diagnésticos diferenciales. El si-
guiente paso para arribar a un diagndstico correcto, se ob-
tiene seleccionando e interpretando adecuadamente los
estudios complementarios, como el Test cutdneo de lectu-
ra rapida Skin Prick Test (SPT), mediciones de IgE especi-
fica (IgEs) para los alimentos desencadenantes de la reac-
ci6n ante la sospecha de alergia alimentaria mediada por
IgE y dietas de exclusién con posterior provocacién en los
casos de alergias no IgE mediadas.

Buscando la mayor especificidad y certeza diagndstica, el
gold standard es la confirmacién con la prueba de provoca-
cién oral controlada o “desafio” (PPC), no siempre nece-
saria en casos de alergia IgE mediada que puedan poner en
riesgo al paciente.

2. HISTORIA CLINICA

El enfoque diagnéstico de la AA comienza con la anam-
nesis y exploracién fisica.? Requiere comprender mecanis-
mos inmunes involucrados, deducidos de una historia cli-
nica (HC) minuciosa.>*

La utilidad de la anamnesis depende en gran medida de la
recopilacién de los sintomas del paciente y la capacidad
del evaluador de distinguir entre trastornos provocados
por la hipersensibilidad alimentaria ya sea inmediata o re-
tardada y otras causas.

Es importante también recabar datos sobre comorbilida-
des atdpicas, antecedentes personales y familiares, ya que

107



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2024;55(3):107-114

y

=

W AAIC

TABLA |.Mecanismos, manifestaciones y caracteristicas clinicas de la alergia alimentaria.

Mecanismos inmunopatolégicos Manifestaciones clinicas

Caracteristicas clinicas

Sindrome de alergia polen-alimento

Prurito y edema en la cavidad oral

Urticaria/angioedema

Provocados por ingestion o contacto directo

Rinoconjuntivitis/asma

Se presentan raramente como sintomas aislados. Podrian
ser provocados por inhalacién o aerosolizacién de protei-
nas alimentarias.

IgE- Mediados

Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata

Nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea, provocados
por la ingesta de alimentos.

Anafilaxia.

Reaccién multisistémica rapida y progresiva.

Anafilaxia inducida por ejercicio dependien-

te de alimentos.

Cuando la ingesta del alimento es seguida rapidamente
por ejercicio generando una reaccion multisistémica.

Mixco (IgE y células) Dermatitis atdpica

Se asocia con alimentos en el 30-40% de los nifios que
presentan eczema moderado o grave.

Gastroenteropatia eosinofilica

Los sintomas varian dependiendo del sitio del sistema gas-
trointestinal involucrado y del grado de inflamacién eosi-
nofilica.

No IgE-mediado Proctitis/proctocolitis.

Deposiciones mucosanguinolentas.

Sindrome de enterocolitis

Inducida por proteinas alimentarias.(SEIPA)

Exposicion crénica: vémitos, diarrea, alteracion del creci-
miento, letargo, acidosis, deshidratacion. Reexposicion lue-
go de restriccion: vémitos, diarrea, hipotensiéon (2 horas
después de la ingesta).

Sindrome de Heiner

Infiltrados pulmonares, sintomas de vias aéreas superio-
res, anemia ferropénica, alteracion del crecimiento.

Dermatitis de contacto

Eccemas por componentes irritantes de los alimentos

son factores de riesgo para desarrollar AA la historia fa-
miliar de atopia y la presencia de asma o dermatitis at6pi-
ca(DA).S

Una HC detallada orienta hacia el mecanismo fisiopatold-
gico responsable. *7

La anamnesis debe:

Identificar el alimento causal, la relacién temporal entre la
ingesta y el inicio de los sintomas y la recurrencia en inges-
tas posteriores.”>*

Indagar acerca del tipo de procesamiento al que el alimento
fue sometido, ya que tendria importancia en ciertos casos.
Determinar la presencia de cofactores: uso de ciertos me-
dicamentos como AINE’, condiciones ambientales extre-
mas, frio, calor, presencia de polen ambiental en pacientes
sensibilizados al polen', ingesta de bebidas alcohdlicas,
¢jercicio, infecciones y estado del ciclo menstrual.

La sintomatologia que podemos encontrar en reacciones
alérgicas inducidas por alimentos es variada y puede impli-
car a diferentes drganos:

Piel: eritema, prurito, urticaria, erupcién morbiliforme,
angioedema.

Oculares: prurito, eritema conjuntival, lagrimeo, edema
periorbital.

Aparato respiratorio superior: congestion nasal, prurito,
rinorrea, estornudos, edema laringeo, ronquera, tos seca.
Aparato respiratorio inferior: tos, opresion tordcica, dis-
nea, sibilancias, retraccidn intercostal, uso de musculatu-
ra accesoria.

Aparato gastrointestinal: angioedema labial, lingual o pa-
latino, prurito oral, nduseas, dolor abdominal, célicos, re-
flujo, vomitos, diarrea.
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Aparato  cardiovascular:  taquicardia  (ocasionalmen-
te bradicardia en anafilaxia), hipotension, pérdida de
conciencia.

Otros: pérdida de conocimiento, convulsiones.

En el examen fisico se deberdn buscar signos de rinitis,
asma, dermatitis atdpica; y se debe evaluar el estado nutri-
cional (crecimiento pondo-estatural).

Debemos considerar diagnésticos diferenciales (Tabla
2)H,

El valor de la HC es indiscutible; sin embargo, puede so-
breestimar la presencia de AA, por lo que se requieren mds
pruebas para confirmar el diagndstico. Una HC detallada
centrada en la reaccidn alérgica permitird estimar la proba-
bilidad pretest de que el paciente tenga una AA, lo que fa-

cilita la toma de decisiones clinicas y terapéuticas'’.

3. ALERGIA IGE MEDIADA

3.1 IgE ESPECIFICAY PRUEBAS CUTANEAS DE
ALERGIA SKIN PRICK TEST

A partir del mecanismo inmunolégico sospechado lue-
go de realizar una minuciosa HC, surge la decisién de los
estudios complementarios adecuados para confirmar el
diagnéstico. Ante la sospecha de reaccién mediada por
IgE, se requiere evidencia de sensibilizacidn, es decir pre-
sencia de IgE especifica para el alérgeno alimentario in-
volucrado, ya sea mediante Skin Prick Test (SPT) o me-
dicién de valores de IgE especifica sérica (IgEs), IgE espe-
cifica para componentes de los alérgenos (diagnéstico mo-
lecular) y menos accesible para la prictica clinica el BAT
(Test de Activacién de Baséfilos, por sus siglas en inglés)!
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TABLA 2. Diagnésticos diferenciales.

Guia de Actualizacién de Metodologia Diagnéstica de Alergias Alimentarias | Petriz N y cols.

TABLA 3. Test diagnosticos para IgE mediadas..

Mecanismo  Entidad clinica Test Justificacion/Resultados
Intolerancia a la lactosa El tamafio de la roncha refleja la cantidad
. Galactosemia SPT con extracto de mediadores de mastocitos después de
Metabdlico

Intolerancia a FODMAP (oligosacaridos, disacari-
dos, monosacaridos y polioles fermentables)
Alimentos ricos en histamina (queso estacionado,
embutidos, conservas, chucrut, etc)
Alimentos liberadores de histamina (frutilla, papa-
¥a, vino, kiwi, anand)
Tiramina (queso estacionado, pescado en vinagre)
Cafeina
Teobromina (chocolate)
Phenylethylamina (chocolate)
a-solanina (papas)
TRPVI y TRPAI agonistas (especias, capsaicina, ajo,
cebolla, jengibre, wasabi, pimienta)
Glutamato monosédico
Alcohol
Serotonina(tomate, banana)
Triptamina (tomate, ciruela
Infecciones gastritis/enteritis
Intoxicacién con histamina (sindrome escombroide
por pescados, quesos)
Infecciones/post-infecciosas urticaria aguda
Sobrecrecimiento bacteriano, fingico
Insuficiencia pancreatico
Rinitis gustatoria
Sindrome auriculotemporal
Estrés/ ansiedad
Reacciones psicégenas (fobias, aversion alimenta-
Otras ria)
Sindrome de intestino irritable
Reflujo gastroesofagico
Ulceras pépticas, desérdenes dispépticos
Alteraciones anatémicas (hernia hiatal, estenosis
pilérica, enfermedad de Hirschsprung, fistula tra-
queoesofagica)
Sindrome carcinoide

Farmacolo-
gico

Téxicas

la estimulacién con alérgeno

El tamafio de la roncha refleja la canti-
dad de mediadores de mastocitos des-
pués de la estimulacién con alérgeno El
uso de alimentos frescos puede aumen-
tar la sensibilidad de las pruebas, ya que
los alimentos frescos contienen alérge-
nos que pueden destruirse o excluirse
durante la preparacion de extractos de
alérgenos (p. ej.alérgenos termolabiles o
alérgenos lipdfilos).

La concentracion de IgE en el suero refle-
ja la cantidad de anticuerpos IgE circulan-
tes dirigidos al alérgeno analizado

La IgE frente a componentes alérgenos
especificos que han demostrado ser clini-
camente relevantes puede ser mas espe-
cifica que IgE a extractos alérgenos com-
pletos. El estudio por microarrays puede
detectar la reactividad alérgica de un pa-
ciente ante 85 a 268 componentes mole-
culares presentes en alimentos y nume-
rosos polenes. El diagndstico basado en
componentes permite determinar con
mayor precision qué cantidad de casos se
pueden tratar con inmunoterapia y cual
ha de ser la composicién de la inmuno-
terapia.

La proporcion de basdfilos activados por
alérgenos in vitro refleja la cantidad de
mediadores liberados por los baséfilos
circulantes después de la estimulacion
con alérgenos. Es funcional, la prueba uti-
liza los basofilos del propio paciente y de-
tecta el efecto de la unidn alérgeno-IgE

SPT con alimento
fresco (prick to prick)

IgEs para alérgenos

IgEs para componentes
de alérgenos.

Estudio molecular

por microarrays

Test de activaciéon de
Basofilos (BAT)

Los resultados positivos (SPT = 3 mm o IgEs > 0,35 kU/1)
tienen poca especificidad para la interpretacion clinica de
las AA, aproximadamente la mitad de las personas sensi-
bilizadas son capaces de tolerar el alimento sin reaccién.'t
Una de las razones puede explicarse por la reactividad cru-
zada del alérgeno y/o por adquisicién de tolerancia duran-
te la infancia®®.

Niveles elevados de IgEs para un alimento, tienen mayor
probabilidad de asociarse a reactividad clinica, muchos
estudios han definido umbrales con un Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 95 % (Tabla 3). Aunque estos pun-
tos de corte pueden ser muy Utiles para diagnosticar AA,
tienen muchas limitaciones. Estas pruebas por si solas no
son definitivas, y no es raro que los pacientes toleran un
alimento incluso con resultados de SPT y la IgEs marca-

damente elevadas'®

. Atn asi, los puntos de corte del va-
lor predictivo positivo) (VPP) 95%, asociados a una cli-
nica compatible, pueden confirmar el diagndstico de aler-
gia alimentaria. Los puntos de corte del Valor Predictivo

Negativo (VPN) del 50 % significan 50% o menos de posi-

bilidad de que el paciente reaccione ante un desafio oral.””
Por otra parte, es importante sefialar que el nivel de posi-
tividad no predice el umbral de reaccién o la gravedad'.
Los valores de corte de diagnéstico han variado amplia-
mente en diferentes estudios, presumiblemente debido a
diferencias en las poblaciones de pacientes, la prevalencia
de la enfermedad y regiones geogréficas''. Los umbrales de
SPT e IgEs también pueden depender de la edad y hay in-
formacién limitada en nifios menores de 2 anos. Los valo-
res de corte predictivos son menores en nifos pequenos
y niveles mds bajos de IgEs para un alérgeno alimentario
puede tener mayor probabilidad de alergia clinica, aumen-
tando con la edad, siendo vélidos independientemente de
los valores de IgE total'’(Tabla 4).

En los pacientes con resultados de rango intermedio, que
se encuentran entre el valor de VPN y VPP donde un
diagnéstico definitivo es dificil, a menudo se necesita una
Prueba de Provocacién oral Controlada (PPC) para con-
firmar el diagndstico'®.
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TABLA 4. Valores de corte de pruebas para AA IgE mediadas.
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Specific IgE (kU/L)

Specific IgE (kU/L) Skin Prick Test

Food for 95% PPV for 50% NPV for 95% PPV
Cow's milk* 15 kU/L (32 also reported) 2 kU/L > 8 mm

Infants < 2 years: 5 kU/L Infants < 2 years: 2 6 mm
Egg* 7 kU/L 2 kU/L >7 mm

Infants < 2 years: 2 kU/L Infants < 2 years:4-5 mm

2 kU/L if history of reaction <br> > 8 mm
Peanut 15-34 KUIL 5 kU/L if no hi).;tory of reaction Infants < 2 years: > 4 mm
Fish 20 kU/L - -
Tree nuts 20 kU/L - 2 8 mm for walnut
> 12 mm for cashew

Sesame 50 kU/L (86% PPV) - >8 mm

NPV: Negative predictive value; PPV: Positive predictive value.

*These numbers were derived from uncooked milk and direct eeo and do not abblv to baked milk or baked eso, |

El SPT puede realizarse con alimentos frescos para au-
mentar la sensibilidad; esto es especialmente importante
para los alérgenos alimentarios que pueden no estar bien
representados en los extractos de alérgenos, como los alér-
genos ldbiles de los alimentos frescos, frutas y verduras y
alérgenos lip6filos de la pasta de sésamo (tahini) o ciertos
frutos secos. La utilidad de las pruebas SPT y de IgE espe-
cificas puede verse obstaculizada por la calidad de extrac-
tos de alérgenos disponibles. La estandarizacion de extrac-
tos alérgenos es un aspecto importante para pruebas de
alergia confiables'".

La frecuencia de la reevaluacién depende de las alergias
alimentarias especificas y su historia natural, por ¢jemplo,
en la alergia a la leche de vaca o al huevo, que tienden a re-
solver més tempranamente en la vida, se recomienda una
reevaluacién més frecuente en la primera infancia. La eva-
luacién periddica de adultos con alergia alimentaria es me-
nos necesaria ya que es probable que la posibilidad de re-
solucién espontdnea sea baja. Una disminucién del nivel
de IgE sérica especifica a la cuarta parte del punto de deci-
sidn diagndstica o mds del 50 % en el tltimo afio indican
que el paciente puede estar superando la alergia alimen-
taria a menos que haya experimentado alguna reaccion
alérgica reciente; estos valores en conjunto con la clini-
cay otros estudios, resultan utiles a la hora de determinar
el momento mds adecuado para realizar un desafio oral y

evaluar tolerancia'”'®,

3.2 DIAGNOSTICO POR COMPONENTES.
ESTUDIO MOLECULAR MICROARRAYS.

El progreso en el drea de biologia molecular y el desarro-
llo de tecnologfas genéticas han conseguido identificar y
caracterizar alérgenos individuales a un nivel molecular,
lo que permitié el desarrollo de Test de diagndstico mo-
lecular (diagndstico por componentes), que mide niveles
de IgE especifica contra proteinas alergénicas individua-
les®. Estos tests mejoran la precisién diagndstica de aler-
gia alimentaria mediada por IgE, principalmente en casos
de alergia a man{y avellana'’, y ayudan a estratificar el ries-
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go clinico asociado con un patrén de sensibilizacién espe-
cifico, aunque la especificidad y sensibilidad no son lo su-
ficientemente confiables como para reemplazar al PPC*.
El diagndstico molecular de la alergia mediante microa-
rrays es un complemento diagndstico de las pruebas cu-
tdneas y otras técnicas in vitro como las técnicas seroldgi-
cas. Con la técnica diagndstica de microarrays se consigue
diferenciar la sensibilizacién frente a distintas proteinas,
recombinantes o naturales purificadas, que pueden estar
presentes en alimentos vegetales y pdlenes, en dcaros y ma-
riscos o en aves y huevos. En pacientes sensibilizados al po-
len, donde la IgEs a alérgenos con reaccién cruzada como
a los vegetales o los frutos secos pueden dar lugar a un re-
sultado falso positivo, la IgE especifica al extracto alérge-
no puede corresponder a una sensibilizacién sin relevan-
cia clinica'l.

El estudio por microarrays, con equipos disponibles
ALEX o IMMUNOCAP puede detectar la reactividad
alérgica de un paciente ante 85 a 229 componentes mole-
culares presentes en alimentos, proteinas vegetales (profili-
nas), proteinas transportadoras de lipidos (LTPs) y nume-
rosos pélenes, fundamentalmente. El diagndstico basado
€n componentes permite determinar con mayor precision
qué cantidad de casos se pueden tratar con inmunotera-
piay cudl ha de ser la composicién de la inmunoterapia'’.

3.3 TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (BAT)

Los test celulares parecen ofrecer mayor sensibilidad y es-
pecificidad que los test convencionales para diagnésti-
co de AA mediada por IgE. El BAT mide la expresién de
marcadores de activacién en la superficie del baséfilo esti-
mulado con alérgenos por citometrfa de flujo*’. Ha sido
propuesto para minimizar el riesgo de reacciones severas
en los test de provocacion, siendo propuesto como test
alternativo al PPC?. Ante resultados dudosos en los test
convencionales que miden sensibilizacién, el BAT efecti-
vamente discrimina nifios con alergia clinica de nifos sen-
sibilizados pero tolerantes, en casos de alergia a manf y le-
che de vaca?. En estos casos el BAT podria usarse como
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segundo paso para disminuir la necesidad de desafio oral.
La utilidad clinica del BAT es promisoria para el diagnds-
tico y manejo AA mediada por IgE, pero en la actualidad
su utilidad clinica se ve limitada por su alta demanda téc-
nica (requiere células vivas y equipo de citometria de flu-
j 1 idad d darizacién de | litica?*

jo) y por la necesidad de estandarizacién de la analitica®.

4. ALERGIA NO MEDIADA POR IgE

Si de una HC detallada surge la sospecha de alergia ali-
mentaria no mediada por IgE, la dieta de eliminacién y
posterior reintroduccién del alimento permanece como
gold standard para confirmar el diagnéstico.” En estos ca-
sos los sintomas son tipicamente tardios, desde horas a se-
manas luego de la ingesta del alimento responsable y prin-
cipalmente involucran el tracto gastrointestinal**’.

4.1 TEST DE PARCHE

El diagndstico de AA no IgE mediada, generalmente se
basa en las caracteristicas clinicas bien definidas de los
diferentes cuadros y en la mejorfa sintomdtica luego de
la dieta de exclusién, seguida por la confirmacién con la
prueba de provocacién positiva. Dicho proceso diagnds-
tico, no estd respaldado por las cldsicas pruebas, como
en las IgE mediadas, SPT e IgEs que suelen ser negativas.
Por esta razdn, se ha propuesto el test del parche atdpico
(PPA) como herramienta para el diagndstico de estos pa-
cientes®. El resultado positivo del PPA se correlaciona con
la infiltracién de células Th2 especificas del alérgeno, que
secretan interleucina 4 y 13 a las 24 horas después de la co-
locacién del parche, y las 48 horas posteriores, se produ-
ce un cambio hacia un patrén Thl con la secrecién de in-
terferén gamma, evidenciando la reaccién retardada tipo
IV, en lugar de una reaccién inmediata tipo I como ocurre
en el SPT se asocia a sintomatologia como: regurgitacién,
vémitos, diarrea crénica o estrefimiento. Sin embargo,
su precision diagnéstica sigue siendo controvertida y no
se utiliza de forma rutinaria, debido a la falta de un pro-
ceso estandarizado y la amplia variabilidad en la sensibili-
dad y especificidad de los resultados en estudios previos®.
Por este motivo, se ha realizado una revisidén sistematica
publicada recientemente, con el objetivo de evaluar la pre-
cisién diagnéstica de la PPA en comparacién con el gold
standard del diagnéstico, PPC, en nios afectados por AA
gastrointestinales no mediadas por IgE, incluyendo aler-
gia a la proteina de leche de vaca (APLV). En esta revisién
fueron incluidos tanto los cuadros clinicos cldsicos no me-
diados por IgE como los trastornos de la motilidad induci-
dos por alimentos. Esta revision sistemdtica sugiere que la
PPA puede ser una herramienta ttil para diagnosticar AA
no IgE mediadas, especialmente en nifios con trastornos
de la motilidad gastrointestinal inducida por alimentos y
sobre todo en APLV™,
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A pesar de estos resultados favorables para la PPA, es im-
portante enfatizar que los falsos positivos pueden deter-
minar tratamientos con dicetas inadecuadas con probable
impacto en la nutricién y calidad de vida de los pacientes
y sus familias. Su empleo, deberd ser utilizado con extre-
ma precaucién, por manos expertas y siempre confirman-

do con PPC.

4.2 LABORATORIO EN AA NO IGE MEDIADA

En todos los casos que se asocien con otras enfermedades
alérgicas como dermatitis at6pica, asma, en casos de pre-
sencia de sintomas inmediatos tras ingerir el alimento o en
casos graves se sugiere evaluar niveles de IgE especifica®,
principalmente antes de reintroducir el alimento®*3%

En el sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de
alimentos (SEIPA) hasta un 30% de pacientes pueden pre-
sentar niveles elevados de IgEs al alimento responsable,
por lo que en estos casos puede considerarse el dosaje de
IgEs.*!

La AA no mediada por IgE Incluye un espectro de desdr-
denes que predominantemente afectan el tracto gastroin-
testinal y como consecuencia pueden ocurrir hallazgos

anormales de laboratorio®

. En el SEIPA es prominente la
leucocitosis con neutrofilia, y puede haber anemia mode-
rada, hipoalbuminemia aguda y en casos severos metahe-
moglobinemia y acidosis metabdlica®. En nifios con proc-
tocolitis, los hallazgos anormales de laboratorio son in-
frecuentes o leves, y pueden incluir anemia, eosinofilia en
sangre periférica ¢ hipoalbuminemia*?'.

Ante sospecha de enfermedad pulmonar crénica induci-
da APLV (sindrome de Heiner, hemosiderosis pulmonar),
deben evaluarse anticuerpos precipitantes contra la protei-

na de leche de vaca en suero®.
5. AA MECANISMOS MIXTOS

En pacientes con dermatitis/eccemas, donde el mecanis-
mo inmune subyacente es mixto, la sensibilizacién a alér-
genos alimentarios es frecuente cuando la DA es de mo-
derada a severa®. En caso de reacciones de comienzo in-
mediato, los test que detectan IgEs a alimentos selecciona-
dos identificados por una historia clinica cuidadosa pue-
den ser usados para reconocer el o los alimentos responsa-
bles. En las reacciones tardias estos test son innecesarios®.
En pacientes con DA debemos sospechar AA, tenien-
do en cuenta que el alimento es un factor méds que influ-
ye en la inflamacién resultado de una barrera cutdnea dis-
funcional que predispone a la sensibilizacién con alérge-
nos. Reacciones inmediatas no eccematosas, mediadas por
IgE comienzan dentro de las 2 hs de la ingesta y duran en-
tre 30 y 150 minutos. Los pacientes presentan sintomas
cutdneos como flushing , urticaria/angioedema, sintomas
respiratorios, digestivos , cardiovasculares , neuroldgicos o
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anafilaxia. Reacciones tardfas o no IgE mediadas ocurren
después de las 6 a 48 hs de la exposicidn al alérgeno ali-
mentario produce una exacerbacién de la dermatitis atd-
pica, siendo una reaccién eccematosa retardada. También
podemos observar reacciones mixtas: comienzan con re-
acciones inmediatas a la ingesta y son seguidas por exacer-
bacién de la DA,

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos se asocian
frecuentemente con atopia y presencia de enfermedades
atopicas como DA, rinitis y/o asma. En estos casos pue-
den hallarse valores elevados de IgEs a alérgenos alimen-
tarios aunque no signiﬁca que €sos sean los alérgcnos gati-
llantes®. En estos cuadros eosinofilicos pueden encontrar-
se valores alterados en el laboratorio como cosinofilia pe-
riférica, eritrosedimentacién y proteina-C reactiva eleva-
das, y segtin la porcidn del tracto gastrointestinal afectado,
puede haber malabsorcién con anemia por deficiencia de
hierro y/o enteropatia perdedora de proteinas que se ma-
nifiesta como hipoalbuminemia’.

6. PRUEBAS DE PROVOCACION

La PPC o “desafio” es una prucba estdndar y precisa, uti-
lizada para el diagndstico de certeza de alergias alimenta-
rias.* Este procedimiento consiste en la incorporacién del
alimento fresco iniciando via oral incrementando la do-
sis progresivamente cada 30 minutos hasta alcanzar la do-
sis tolerada o planificada. Se deja al paciente en observa-
cién durante 2 horas posteriores y se evaltian posibles re-
acciones cutdneas, respiratorias o digestivas antes de dar-
le el alta. Si las mismas aparecieran en este lapso de tiem-
po, la pruceba se confirma como una respuesta inmediata
positiva. En caso de ser negativo se da finalizada la prue-
ba con la indicacidn de continuar con la incorporacién del
alimento sin cambiar ningtin otro componente de la die-
ta, y aguardar la respuesta tardfa hasta completar las 48 hs
del enfrentamiento. Si luego de este tiempo no se obser-
van sintomas en el paciente, se considerard a la prueba de
provocacion negativa y se descarta el diagnéstico, o por el
contrario si aparecen sintomas sugestivos de alergia se con-
firma con total certeza.

Esta prucba debe ser realizada por profesionales entrena-
dos, en un ambiente controlado, preferentemente en un
medio hospitalario, por la posibilidad de complicaciones
que requieran de la intervencién de un equipo médico en-
trenado y una complejidad para revertir una reaccion sis-
témica. Estas podrian ser de variable severidad, desde un
brote urticariano hasta una anafilaxia con compromiso de
la via aérea (0,8-1% de los casos).

Existen diferentes protocolos para realizar la confron-
tacién con el alérgeno previamente excluido. El desa-
fio con Alimentos Doble Ciego Controlado con Placebo
(DBPCECQ) es la prucba més precisa (el gold standard)
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para diagnosticar la AA. Sin embargo, debido a los costos
y al tiempo de este procedimiento, en la prictica clinica los
desafios de alimentos simples ciegos y abiertos son los mas
frecuentes utilizados.®

6.1 ;CUANDO INDICAMOS UNA PRUEBA DE
PROVOCACION CONTROLADA?
La PPC se indica para confirmar o excluir en tltima ins-
tancia el diagndstico de alergia alimentaria cuando las IgE
especificas y pruebas cutdneas son dudosas, negativas o no
concluyentes, cuando estd la probabilidad de tolerar el ali-
mento de acuerdo a la historia del paciente y en protocolos
de investigacion. Es el método recomendado para estudiar
sintomas subjetivos (incluyendo dolor abdominal, prurito
oral, migrafia o molestias articulares) o cuando se La PPA
podria resultar ttil principalmente en reacciones retarda-
dasy/o mixtas, con sintomas gastrointestinales no IgE me-
diados, dermatitis atdpica, esofagitis cosinofilicas, y en pa-
cientes que presentan cuadros no tan definidos, relaciona-
dos con trastornos en la motilidad gastrointestinal (dolor
abdominal, llanto persistente,investigan reacciones tardias
o sintomas crénicos (dermatitis atdpica, reacciones diges-
tivas aisladas o urticaria crénica).
Los desafios abiertos suelen ser el primer enfoque en la
practica clinica, particularmente cuando se sospechan re-
acciones agudas mediadas por IgE con signos objetivos y
cuando la probabilidad de un resultado negativo es alta.
Los criterios de exclusion para la PPC pueden incluir una
historia reciente de anafilaxia al alimento especifico que se
va a probar, resultados de la prueba por encima del 95% de
los puntos de corte del VPP, infecciones agudas, angina de
pecho inestable, enfermedad atdpica crénica e inestable,
embarazo y uso de medicamentos que pueden enmascarar,
mejorar o perjudicar el tratamiento de una reaccién. Estos
medicamentos incluyen antihistaminicos, neurolépticos,
AINE, inhibidores de la ECA, corticoides orales (mas de
5 mg por dia) y betabloqueantes. Agonistas b2-inhalados
y los corticoides tépicos podrian continuar si se mantie-
nen en un nivel fijo, ya que la interrupcién de estos medi-
camentos puede poner en peligro la interpretacién del re-
sultado del desafio.
También son apropiados €n ninos pequenos con reaccio-
nes de tipo inmediato que tienen menos probabilidades de
tener reacciones psicolégicas y en pacientes con sindrome
de alergia oral relacionado con el polen, ya que es dificil
cegar frutas y verduras y mantener su alergenicidad .
Cualquier protocolo implica algin nivel de riesgo para el
paciente y es importante considerar la gravedad potencial
de una reaccién antes de emprender el desafio y evaluar a
cada paciente en particular. A muchas familias a las que
se les ofrece, pueden rechazarla por temor al procedimien-
to o falta de apreciacién de los beneficios. Con lo cual hay
que realizar el asesoramiento adecuado, otorgar toda la in-
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formacién necesaria para la confianza y la predisposicion
del paciente y su familia. Sumado a que el procedimiento
requiere tiempo, elevado costo y conlleva un riesgo poten-
cial para el nino’.

6.2 ZQUETENEMOS QUETENER EN CUENTA AN-
TES DE INDICARLA?
Existen numerosas pruebas que pretenden ser de utilidad
en el diagndstico de alergia mediada por IgE; por ejemplo
el dosaje de IgG o de sus subclases especificas para el ali-
mento, estudios genéticos de saliva; sin embargo, les falta
evidencia y validacién rigurosa para respaldar su uso. No
existe ninguna justiﬁcacién y existen cuestiones éticas en
torno a la realizacién de tales estudios. Dado que el uso de
pruebas no validadas a menudo se realiza sin evaluacién
clinica previay sin diferenciacién entre alergia o intoleran-
cia alimentaria mediada por IgE, mixta y no mediada por
IgE, el uso de tales pruebas conlleva riesgos significativos,
a saber, restricciones dietéticas innecesarias que puede es-
tar asociado con compromiso dietético, aumento de cos-
tos y reduccidn de la calidad de vida y por el contrario, la
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ARTICULO ORIGINAL

EN EPOCA DE MEDICINA DE PRECISION, PARA TRATAR
ASMA NEUTROFILICA, FIBROSIS PULMONARY ARTRITIS
REUMATOIDEA: NARINGINA (;O D’ARTAGNAN? “UNO
PARA TODOS” *). UNA MIRADA DESDE LO BASICO

In the era of precision medicine, to treat neutrophilic asthma,
pulmonary fibrosis and rheumatoid arthritis: naringin (or
D "Artagnan? “one for all"*). A look at the basics

Cossy lIsasi S', de Barayazarra S%,Vanoni S3, Gomez RM*, Cazaux A°, Ordoiiez M¢, Muifio JC’

RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias des-
encadenada principalmente por eosindfilos, basdfilos, mastocitos y neutrdfilos.
El 50% de los casos pertenecen al fenotipo neutrofilico. La activacién de neu-
tréfilos implica la movilizacién de balsas en la membrana plasmdtica. La na-
ringina (NGN), el glucdsido natural de naringenina, tiene fuertes propiedades
antiinflamatorias. Para saber si el efecto de NGN dependede una via especifi-
ca de sefializacién o de un proceso mds inespecifico, simulamos cajas cubicas
con suspensiones de lipidos y con membranas enriquecidas con NGN, ambas
construidas usando CHARMM-GUI, para probar la estabilidad estructural de
y la miscibilidad de NGN en las membranas celulares . La composicién de las
membranas era palmitoil oleoil fosfatidilcolina (POPC), palmitoil oleoil fosfati-
diletanolamina (POPE) y palmitoil oleoil fosfatidilserina (POPS) en una propor-
cién mol/mol de 2:2:4 eventualmente enriquecidas con esfingomielina (PSM)
y colesterol (CHL) o NGN, gangliésido GMI en 3:3:2 mol/mol. Determina-
mos la asociacién de lipidos (moléculas mds cercanas dentro de 5 A) en dina-
micas de 100 ns a 310 Ky | atm con GROMACS 2023.2. PSM formé balsas
con POPC y POPE. CHL asociado con PSM y aumento de la tensién superfi-
cial de la membrana. Cuando NGN reemplazé a CHL, se distribuy aleatoria-
mente, disminuyd la tensién superficial y se asocié principalmente con POPC
o en los limites POPC-PSM. En membranas con CHL, NGN ocupé parches sin
CHL. NGN se asocié con el GMI sin formar rafts. El tratamiento de neutré-
filos con NGN podria perjudicar el proceso de sefializacion debido a la alea-
torizacién de la distribucion de PSM y GMI en la superficie de la membrana.

Palabras claves: asma, activacion de neutrdfilos, NGN, naringina, actividad antiin-
flamatoria, balsas o rafts de membranas celulares.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways triggered primarily by
eosinophils, basophils, mast cells, and neutrophils. 50% of cases belong to the
neutrophilic phenotype. Neutrophil activation involves the mobilization of ra-
fts in the plasma membrane. Naringin (NGN), the natural glycoside of narin-
genin, has strong anti-inflammatory properties. To find out whether the effect
of NGN depends on a specific signaling pathway or on a more nonspecific
process, we simulated cubic boxes with lipid suspensions and with NGN-en-
riched membranes, both constructed using CHARMM-GUI, to test the struc-
tural stability of and miscibility of NGN in cell membranes. The composition
of the membranes was palmitoyl oleoyl phosphatidylcholine (POPC), palmitoyl
oleoyl phosphatidylethanolamine (POPE) and palmitoy! oleoyl phosphatidylse-
rine (POPS) in a mol/mol ratio of 2:2:4 eventually enriched with sphingomyelin
(PSM) and cholesterol (CHL) or NGN, GM1 ganglioside in 3:3:2 mol/mol. We
determined the association of lipids (molecules closest within 5 A) in dynamics
of 100 ns at 310 Kand | atm with GROMACS 2023.2. PSM formed rafts with
POPC and POPE. CHL associated with PSM and increased membrane surfa-
ce tension. When NGN replaced CHL, it was randomly distributed, decrea-
sed surface tension, and was mainly associated with POPC or at the POPC-
PSM boundaries. In membranes with CHL, NGN occupied patches without
CHL. NGN partnered with GM| without forming rafts. Treatment of neutro-
phils with NGN could impair the signaling process due to randomization of
the distribution of PSM and GMI on the membrane surface

Key words: asthma, neutrophil activation, NGN, naringin, anti-inflammatory
activity, cell membrane rafts.

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2024;55(3):115-119. https://DOl.org/10.53108/AAIC/202403/0115-0119

|. Cdtedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Medicina, FCM-
UNC Cérdoba. Argentina

2. Profesora Asociada de Alergia Inmunologia, HNC-FCM-UNC
Cérdoba. Argentina

3. Clinica Médica, Hospital San Roque FCM-UNC Cérdoba. Ar-
gentina

4. FCS-UC. Salta Argentina

5 Ex Jefe de Seccién Neumonologia, actual Jefe de Servicio de
Clinica Médica Hospital Rawson, Cérdoba, Argentina

6. Jefe de Servicio de Alergia e Inmunologia Hospital Misericor-
dia Nuevo Siglo

7. Ex Director Carrera Alergia e Inmunologia, FCM-UNC Cérdo-
ba, Argentina

Correspondencia: secretaria@aaaeic.org.ar

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.
Recibido: 07/08/2024 | Aceptado: 20/08/2024

*“Les Trois Mousquetaires” de A. Dumas:
Todos para uno y uno para todos

INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad respiratoria crénica
que afecta a personas de todas las edades. Cominmente im-
plica inflamacién crénica de las vias respiratorias y sintomas
de magnitud variable con el tiempo, que incluyen disnea,
opresién endotordcica y tos [1]. Tiene alta prevalencia y
morbilidad y niveles considerables de mortalidad [2]. Segun
la Iniciativa Global para el Asma (GINA), “El asma es una
enfermedad heterogénea, con diferentes procesos subyacen-
tes. Los grupos distinguibles por factores demogréficos, cli-
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Figura |. Set |. Secuencia temporal que muestra la evolucién del sistema ternario agua W: ciclohexano CYHE: naringina NGN,
8:1,2:0,8 mol:mol:mol. Esta composicidn particular es similar a las proporciones calculadas de sistemas bioldgicos en los que se docu-
mentaron los efectos antiinflamatorios de la NGN. El sistema evoluciona a través de la autoagregacion de CYHE, luego la agregacion
parcial de NGN vy finalmente la NGN se mueve hasta los limites de CYHE:W.NGN en gris y Ultima imagen en rosa
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Figura 2. a) Visualizacién del modelo de membrana plasmdtica
POPC.CHL:GmI 100:10:5 molmol:mol. CHL (pudrpura) forma
grupos con la porcién de ceramida de GMI. POPC se omitié
para mayor claridad. Tensién superficial 49 mN/m. b) visualiza-
cién del modelo de membrana plasmdtica POPC:NGN: Gm |
100:10:5 mol:mol:mol. NGN (naranja) no se agrupa con la por-

cién de ceramida de Gm|. POPC se omitié para mayor claridad.
Tension superficial 43 mN/m.

Po . O

nicos y/o fisiopatoldgicos a menudo se denominan “fenoti-
pos de asma” [1]. De hecho, multiples estudios han demos-
trado que varios subtipos de asma pueden reflejarse en las
manifestaciones externas de la enfermedad, que se denomi-
nan “fenotipos” y pueden implicar, entre otros tantos, sin-
tomas clinicos como inflamatorios caracteristicos [3]. Sin
embargo, dado que los fenotipos del asma no implican me-
canismos fisiopatoldgicos subyacentes, el asma también se
puede clasificar en subtipos conocidos como “endotipos”
[4], que se basan en mecanismos fisiopatolégicos especificos
tanto a nivel celular como molecular [5-7]. Se reconoce que
“muchas células y elementos celulares” desempefian un pa-
pel en la patogénesis de la enfermedad. Granulocitos como
los eosinéfilos y los neutréfilos tienen parte en el proceso in-
flamatorio en el asma y el patrén de infiltracién de granulo-
citos se puede utilizar para identificar diferentes fenotipos
inflamatorios en el asma. Esta informacién es il porque
se relaciona con la respuesta al tratamiento, vias mecanicis-
tas implicadas en la patogénesis de la enfermedad y riesgo
de enfermedad futura [8]. Curiosamente, ¢l fenotipo infla-
matorio no parece estar relacionado con el control de sin-
tomas. Generalmente, el asma cosinofilico EA sucle repre-
sentar una enfermedad mds grave con hiperreactividad de
las vias respiratorias y un mayor riesgo de exacerbacién [9].
En cuanto al asma no cosinofilico NEA, consiste principal-

Ié

mente en asma neutrofilica, caracterizado por obstruccién
de las vias respiratorias mal controlada y peor evolucién
[10, 11]. Tradicionalmente, los neutrdfilos, originados en cé-
lulas madre de la médula 6sea sélo habian sido considera-
dos como una especie de célula de inmunidad innata [12].
En este sentido, los neutréfilos juegan un papel importante
en la eliminacién de patdgenos y de desechos celulares [13].
La migracién y activacion de los neutréfilos podria causar
inflamacién y sensibilizacién directa o indirecta. La infla-
macién causada por el propio sistema inmunoldgico es real-
mente importante para la solucién de infeccién y la elimi-
nacién de patdgenos. Pero la inflamacién persistente en el
sistema respiratorio frecuentemente conduce a algunas en-
fermedades como el asma, la EPOC y la fibrosis pulmonar.

Se han probado algunos productos bioldgicos como trata-
mientos para el asma grave, pero son escasos los tratamien-
tos farmacoldgicos dirigidos al asma neutrofilica, la mayo-
ria de los estudios clinicos no se han centrado en los neu-
tréfilos, por lo que se requiere investigacion dirigida a la
inflamacién mediada por estas células para dilucidar el tra-
tamiento dptimo[14]. Una contribucién importante que
cada vez ha ido cobrando mayor relevancia es el estudio
de flavonoides con propiedades antioxidantes y antiinfla-
matorias. Naringenina y su glicésido naringina se destacan
particularmente por su efectividad como anti-inflamato-
rios en ensayos in vitro, in silico o in vivo, en sistemas ex-
perimentales de animales diabéticos, con fibrosis hepética
y con artritis reumatoidea, asi como acciones pro - estro-
génicas en andlogos de osteoporosis [15]. Si bien hay evi-
dencia experimental en favor de vias de sefializacién espe-
cificas reguladas por estos flavonoides, la amplitud de sus
efectos permite suponer un mecanismo mds general. En
estos sistemas los neutréfilos participan como desencade-
nantes de la inflamacién. Los leucotrienos son potentes
mediadores proinflamatorios producidos por células im-
plicadas en la respuesta inflamatoria, particularmente los
neutrdfilos, tras la estimulacién y activacién de cPLA2a
posterior al incremento de calcio intracelular. La activa-
cién va acompainada de redistribucién de balsas de mem-
brana (rafts) enriquecidas en monosialogangliésido GM1
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Figura 3a. Modelo de membranas POPC

(verde):POPS
(gris):POPE (amarillo):PSM 2:4:2:3, visualizacién de la superficie
del plano xy. PSM (rojo) forma grupos que excluyen POPC.

y colesterol [16]. Si alguna molécula pudiese particionar a
la membrana plasmdtica de los neutréfilos y pudiese des-
organizar las balsas, serfa razonable pensar que tendria un
efecto inhibidor de la activacién y consecuentemente se-
ria antiinflamatoria. En este trabajo evaluamos in silico los
efectos de la incorporacién de naringina sobre la estruc-
tura de la membrana plasmatica y la posible formacién de
rafts.

METODOS

HARDWARE

Los disefios, ast como los scripts de prueba fueron realiza-
dos y corridos en una computadora con Intel IS 4a gene-
racién, 8 GB de memoria RAM. Las corridas de minimi-
zacién (para asegurar la fidelidad estructural de los mode-
los moleculares virtuales) equilibracién (para que las mo-
léculas tengan todas sus coordenadas sin superposicion si-
mulando la temperatura y presién deseadas) y produccién
(acd es cuando se da curso al desarrollo de las interaccio-
nes moleculares segtin las leyes de combinacién quimicay
la fisica newtoniana del movimiento de particulas) se co-
rrieron en el centro de cémputo CCAD - Universidad
Nacional de Cérdoba (https://ccad.unc.edn.ar/), integran-
te de SNCAD - MinCyT, Republica Argentina. Todas
las instancias se simuld un Sistema a presién de 1 atm y
temperatura de 310 K para 100 ns (nanosegundos = 107
segundos).

SOFWARE
Simulamos cajas ctbicas con mezclas de ciclohexano
(CYHE), naringina (NGN) y agua, suspensiones de lipidos

monoméricos y con membranas imitando la composicién

Naringina | Cossy Isasi S y cols.

Figura 3b. PSM (rojo) forma grupos y NGN (naranja) se distri-
buye aleatoriamente.

Figura 3c. NGN (naranja) y PSM (rojo) sobresalen del plano
del fésforo.

lipidica de membranas plasméticas aisladas de neutréfilos
humanos, con o sin NGN. En todos los casos el medio fue
solucién 0,15 M de KCl. Se obtuvieron los disefios con soft-
ware del servidor web CHARMM-GUI [17], y todas las si-
mulaciones se ¢jecutaron con GROMACS v 2023.2 [18].
El campo de fuerza (que define la forma de nombrar cada
dtomo y las propiedades de los compuestos) fue Charmm
36y las simulaciones fueron del tipo “all atom” (se resuelven
las ecuaciones para movimiento ¢ interaccién de cada 4to-
mo del sistema) con el solvente modelado TIP3 (el agua se
representa por 3 puntos) en todos los casos.

El primer conjunto de simulaciones se disefié para probar
el cardcter anfipdtico de las NGN. Construimos cajas con
un sistema ternario de W:CYHE:NGN en proporciones
de 1:1:1 a 8:1,2:0,8 mol:mol:mol.
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El segundo conjunto de experimentos virtuales se realizé
para probar ¢l comportamiento de NGN en un modelo
simple de membrana plasmatica con palmitoil fosfatidil-
colina (POPC), gangliésido GM1 (este fue clegido por-
que la activacién de los neutréfilos cursa con reclutamien-
to de parches de membrana con GM1 a la membrana plas-
mitica) y NGN o colesterol (debido a la presencia de ani-
llos hidrofébicos en ambas moléculas) para probar si la
NGN promoveria o inhibirfa la formacién de balsas como
lo hace el colesterol.

Finalmente, para probar la capacidad de esfingomielina de
inhibir la activacién de neutréfilos en presencia de narin-
gina, ensayamos membranas POPC: palmitoil oleil fos-
fatilcolina (POPE), palmitoil oleil fosfatilserina (POPS)
2:2:4 relacién mol:mol:mol (semejantes al lado interno de
la membrana plasmitica del neutréfilo) eventualmente en-
riquecidas con esfingomielina (PSM), colesterol (CHL)
o NGN vy ganglidsido GM1 en 3:3:2 mol:mol:mol.
Determinamos la asociacién de lipidos (moléculas mas
cercanas dentro de 5 A).

RESULTADOS

En la primera serie de simulaciones del sistema ternario
W: CYHE: NGN se pudo observar que NGN se com-
porta como una molécula anfipdtica ofreciendo sus ani-
llos apolares al entorno enriquecido en CYHE vy la por-
cién glucidica al entorno acuoso. El sistema de proporcio-
nes 8:1,2:0,8 mol:mol:mol es de particular interés por su
similitud con las proporciones calculadas extrapolando las
proporciones de solvente acuoso (representado por W), li-
pidos (representados por CYHE), y NGN que resultan en
sistemas bioldgicos con las dosis de NGN en que se docu-
mentaron los efectos antiinflamatorios. El sistema evolu-
ciona a través de la autoagregacion de CYHE vy luego la
agregacion parcial de NGN que finalmente se mueve a los
limites entre CYHE: W (Figura 1).

En la segunda serie de simulaciones el modelo de membra-
na plasmética POPC:CHL:GM1 100:10:5 mol:mol:mol
permitié observar que la presencia de colesterol favore-
ce la agregacién o formacién de rafts con la porcién ce-
ramida de GM1 determindndose una tensién super-
ficial 49 mN/m (Figura 2a). En el caso del modelo
POPC:NGN:GM1 100:10:5 mol:mol:mol, NGN se dis-
tribuyé aleatoriamente y no se agrupé con la porcién de
ceramida de GM1 provocando una disminucién de ten-
sion superficial a 43 mN/m (Figura 2b). Cuando simu-
lamos membranas modelo POPC:POPS:POPE:PSM
2:4:2:3, se pudo determinar y visualizar que PSM se agre-
ga excluyendo POPC. Es decir que PSM forma rafts al
margen de POPC (Figura 3a). Esta organizacién se ro-
bustece cuando se incorpora CHL a la membrana obser-
vandose rafts de esfingomielina y colesterol. Finalmente,
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cuando CHL es reemplazado por NGN, la distribucién
de PSM y GM1 se aleatoriza y NGN hace protrusién por
encima del nivel de los grupos fosfato de los fosfolipidos
indicando que la membrana sufre fuertes re - arreglos es-
tructurales (Figuras 3by c).

DISCUSION

Una primera observacién es que los sistemas construidos
fueron estables durante el periodo de 100 ns, lo que se tra-
duce en resultados confiables.

Las simulaciones del sistema W:CYHE:NGN muestran
que el glicésido NGN tiene cardcter anfipatico como las
sales biliares y compuestos semejantes y cuando se lo ex-
pone a un sistema en que tiene componentes hidrofébi-
co e hidrofilico va a tender a ocupar la regidn de interfase,
sin un predominio de interacciones hidrofébicas o hidro-
filicas. Estas consideraciones son de importancia al consi-
derar formas de administracién en los animales de experi-
mentacion y excluyen los experimentos de administracién
oral dado que NGN es procesada por la flora bacteria-
na. En las simulaciones de POPC:CHL:GM1 100:10:5
mol:mol:mol se pudo lograr una evolucién que llevé a la
formacién de rafts como ocurre en las membranas de célu-
las vivas, particularmente neutréfilos, los cuales pueden ser
activados variando la estructura de la membrana secues-
trando colesterol con el empleo de Beiclodextrina [16].
El reemplazo de CHL por NGN, POPC:NGN:GM1
100:10:5 mol:mol:mol disminuyé la tensién superficial
lo que permite suponer que NGN podria ser un disruptor
estructural en membranas especializadas como las del neu-
tréfilo. De esta manera, podria resultar en una actividad
antiinflamatoria al impedir el proceso normal de trans-
duccién de cualquier sefial de activacién del neutréfilo o
de otras células del sistema inmunolégico. La presencia de
PSM contribuye a la estabilizacién estructural de las balsas
o rafts formados por la asociacién de PSM,GM1 y CHL.
El reemplazo de CHL por NGN, NGN adopta una dis-
tribucién més aleatoria que CHL vy se localiza en separa-
cién de fase entre los rafts de PSM y GM1 vy el resto de los
fosfolipidos.

En conjunto los resultados nos permiten afirmar que
NGN podria integrarse a las membranas de células eu-
cariotas en las condiciones de simulacién. Esto es rele-
vante al considerar el posible mecanismo de ingreso al
citosol, que no necesitarfa de un transporte especifico.
Una vez incorporada podria ser un disruptor estructu-
ral de las membranas plasméticas de las células como los
neutréfilos y en consecuencia oficiar de molécula anti-
inflamatoria debido al entorpecimiento de los procesos
de senalizacién inherentes a la activacién de las células
inmunocompetentes.
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los restimenes de los trabajos para su difusién nacional e in-
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En atencién a la brevedad del resumen, se escribira en forma
puntual mds que narrada.
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jetivos) y el resumen del fundamento légico. No se deben in-
cluir datos ni conclusiones.
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jetos y sus caracteristicas epidemiolégicas. Identificar los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabricante) y
procedimientos que permitan reproducir los resultados.
Proporcionar referencias de métodos acreditados incluidos
los estadisticos. Describir brevemente los métodos no bien
conocidos o aquellos que han sido modificados.

Se debe nombrar la autorizacién del comité de ética institu-
cional que aplique y la concordancia con la Declaracién de
Helsinki en su tiltima adaptacién.

En el caso de ensayos con medicamentos, se debe aclarar la
aplicacién del ICH (International Conference in Harmony)
y de la resolucion ANMAT vigente a la fecha de realizado
el estudio. Si se trata de animales, nombrar si se cumplieron
normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes na-
cionales que regulen el cuidado y uso de animales de labora-
torio. Describir los métodos estadisticos para verificar los da-
tos presentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rizacién, abandono de protocolos, software (¢j.: epi info).
Resultados. Se cuantificardn y presentardn con indicadores
apropiados de error (gj.: intervalos de confidencia). No de-
pender s6lo de p. Se debe seguir una secuencia logica de los
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de cua-
dros ni ilustraciones. Limitar su ntimero a las estrictamente
necesarias Solo destacar o resumir las observaciones impor-
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tantes. Evitar el uso no técnico de términos estadisticos (cj.:
muestra, azar, normal, significativo, etc.).

Discusién. Hacer hincapié en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos
o pertinentes para la investigacion futura. No repetir lo ex-
presado en otras secciones. Establecer nexos entre objetivos y
resultados. Relacionar con los resultados de otros trabajos si
se considera necesario. Explicitar las debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirdn aquellas instituciones o perso-
nas que han sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo
financiero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RAPIDAS

El Conscjo Editor considerard articulos de no mas de 5 ho-
jas y dos tablas o figuras resumiendo resultados experimenta-
les de cxccpcional importancia o urgencia, que requieran una
rapida publicacién. Los autores deberdn identificar y justifi-
car estos articulos en la carta de pedido de evaluacién. El for-
mato y caracteristicas serdn idénticos a los articulos origina-
les. Si son aceptados, serdn publicados a la brevedad. Los edi-
tores pueden clegir (luego de notificarlo) considerar estos ar-
ticulos para su publicacién regular.

D. COMUNICACIONES BREVES
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientifi-
cas breves serdn considerados para esta seccidn. Estos articu-
los deben contar con un titulo corto en espanol e inglés, no
exceder las tres pdginas y una t'abla o figura. No deberdn con-
tar con mas de 10 referencias que sean relevantes. No requie-
re resumen o abstract.

E. CARTASAL EDITOR

Cartas cortas referidas a articulos publicados recientemente
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serdn evaluados por el Conscjo Editorial. Tendrd un
pequeno titulo en espanol e inglés. Serd precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contard
con un méximo de 5 referencias bibliograficas.

Sila carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial
enviard copia de la carta al autor del articulo referido, dando
oportunidad en el mismo niimero de edicién de la carta, de
contestar o comentar la consulta y/u opinién del autor de la
carta, con las mismas limitaciones de extensién.

F ARTICULOS DE REVISION

Se aceptardn los articulos de revisién de temas concernientes
a Alergia ¢ Inmunologfa o a cualquier tema relacionado con la
especialidad. Estos serdn solicitados por el Consejo Editorial a
autores especificos. Se otorgard prioridad a las revisiones rela-
cionadas con aspectos controvertidos o relacionados con pro-
gramas de Educacién Médica Continua. Deben contar con
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menos de 20 carillas y con el nimero de referencias adecuadas
para la importancia del tema. Se debe aclarar la metodologia
para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.

El formato serd similar a la de los articulos originales, excepto que
no contard con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden
utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacion didéctica.

G. ARTICULOS DE OPINION
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por el Conscjo Editorial a autores especificos sobre temas de
particular interés y/o debate.
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tor/es confirman que han revisado y aprobado la version fi-
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