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SUMMARY

This review provides a brief update about the strategies that have been developed for the

hipoallergenic immunotherapy against latex allergens. Thus, recombinant mutants, chemically
modified molecules, anti IgE monoclonal antibodies and T-cell epitope-based peptides have been
used. Additionally, recent finds that show the importance of dendritic cells and their potential
applicability to latex allergens are included.

INTRODUCCION

La alergia al ldtex (AL) normalmente corres-
ponde a una respuesta de hipersensibilidad
inmediata, mediada por inmunoglobulina-E (IgE)
contra las protefnas de la goma natural (GN)®. Los
sintomas de la AL son muy variables, dependien-
do de la via de exposicidn, la cantidad de alergeno
contactado y la variabilidad individual, pudiendo
ser locales o sistémicos, como urticaria, angioede-
ma, conjuntivitis, rinitis, asma, bronquitis eosin-
ofilica y anafilaxis. Los sintomas pueden progresar
gradualmente con los sucesivos contactos, pudien-
do ir desde urticaria leve hasta anafilaxia, o bien,
permanecer relativamente estables con el paso del
tiempo, sin que hasta el momento se pueda prede-
cir la historia natural de la enfermedad®. La sen-
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sibilizacién al ldtex también puede manifestarse
como alergia alimentaria por reactividad cruzada
con frutas de la familia del ldtex, siendo la clinica
mds frecuente el sindrome de alergia oral con pal-
tas, kiwi, pldtano y castafia, con mayor frecuen-
cia®. A partir de la década de los ochenta la AL ha
pasado a ser un verdadero problema de salud publi-
ca que tiende a aumentar. Las reacciones alérgicas
a las proteinas de la GN han sido reconocidas por
al menos 20 afos como un importante problema
médico y de salud ocupacional®. Actualmente con
la adopcién de precauciones universales para evitar
infecciones y el viraje de la industria de salud hacia
otros usuarios como jardineros, manipuladores de
alimentos, trabajadores de la construccién, personal
de seguridad, trabajadores postales y consumidores
domésticos a través del uso de guantes de ldtex, la
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AL ha comenzado a transformarse en una epide-
mia®. Lamentablemente, esta importante enfer-
medad alérgica atin no posee una inmunoterapia
segura y efectiva. Los actuales tratamientos para
los desérdenes autoinmunes y alérgicos (como glu-
cocorticoides, ciclofosfamida, metotrexato y anti-
histaminicos) son sélo paliativos y resultan en una
inmunosupresién inespecifica, con un rango de
complicaciones que incluyen infecciones, el desa-
rrollo de tumores y la disrrupcién de los mecanis-
mos regulatorios naturales®. Existe evidencia que
indica que la patologia alérgica, resultante de una
deficiente regulacién inmune, puede ser revertida,
aportando las bases para el desarrollo de distintas
intervenciones terapéuticas®.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA
DE LA ALERGIA AL LATEX

Se estima que la incidencia de la sensibilizacién a
la GN es de 1-2% en la poblacién general®. Los
nifos con espina bifida y meningocele tienen
la m4s alta prevalencia abarcando un rango de
10% a 60%"* ™). En el personal de salud es al-
rededor de 10% (rangos de 0-40%) ™%, Otras
ocupaciones no asociadas con la salud que tie-
nen contacto regular con guantes de ldtex, tie-
nen cifras comparables de sensibilizacién®. El
ndmero de reportes de casos de AL en casos no
ocupacionales estd en incremento: esto proba-
blemente refleja una significativa exposicién de
la poblacién general a una variedad de articu-
los con ldtex y reacciones cruzadas con frutas
y p6lenes™. En Chile, un estudio de preva-
lencia realizado en personal de salud en 1997,
en el Instituto Nacional del Térax, muestra un
14,7% de sensibilizacién al ldtex. En un estudio
posterior realizado en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, se describe un porcentaje
de sensibilizacién al ldtex en el personal de sa-
lud estudiado de 25,3%"?. La alta prevalencia
de la AL en ciertos segmentos de la poblacidn,
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en conjunto con la elevada inmunogenicidad de
los alergenos del ldtex, enfatiza la necesidad de
contar con inmunoterapias hipoalergénicas es-
pecificas.

COMPONENTES ALERGENIQOS
DE LA GOMA NATURAL DE LATEX

La caracterizacién inmunoldgica de los alergenos
del ldtex es un paso inicial de gran importancia en
el desarrollo de regimenes de inmunoterapia espe-
cifica seguros y eficaces contra la AL El l4tex
natural que se obtiene de la Hevea brasilensis con-
tiene mds de 200 proteinas, de las cuales, muchas
han sido identificadas como alergenos?. Actual-
mente trece alergenos del ldtex (Hev b 1-Hev b 13)
han sido reconocidos por la Unién Internacional
de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS)"”. Los aler-
genos al ldtex de mayor importancia clinica son
Hevb 1y Hev b 3 en pacientes con espina bifida
y Hev b 5, Hev b 6.02 y Hev b 13 en el personal
de salud™2Y. La importancia clinica de Hev b
2 y Hev b 4 aun permanece incierta y requiere
de mds estudios"®. Los diferentes patrones de
reactividades entre grupos de individuos, reflejan
presumiblemente la diferencia en el contenido de
alergenos del ldtex en los productos a los cuales
los individuos son expuestos y las diferentes rutas
de exposicién. Por ejemplo, Hev b 1 y Hev b 3
son particulas de goma unidas a proteinas pre-
sentes en los productos sélidos de ldtex como los
catéteres®?; mientras Hev b 5, Hev b 6.02 y Hev
b 13 son relativamente abundantes en productos
banados en ldtex, particularmente los guantes de

18)

ldtex"®. La caracterizacién quimica, el clona-

miento, la secuenciacién y modelamiento de los
alergenos del ldtex ha permitido el mapeo de los

23, 24 18, 25-27 7
527) " as{ como,

epitopos B* 2% y epitopos T
la dilucidacién de las bases moleculares para la
reactividad cruzada entre los alergenos del 14-
tex y los alergenos de los alimentos y pélenes de

plantas”.
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ESTRATEGIAS INMUNOTERAPI;UTICAS CONTRA
LA ALERGIA AL LATEX

Inmunoterapia convencional para la AL

Actualmente solo existen cinco reportes de inmu-
noterapias especificas para la AL, todos ellos usan-
do extractos de GN no fraccionados. Dos de ellos
fueron estudios controlados usando un protocolo

a(28, 29)

de administracién subcutine , uno fue un

estudio usando la via sublingual®® y los otros dos
fueron pequefios estudios de reporte de casos®!32).
Aunque se reportd alguna eficacia clinica, hubo
alta incidencia de eventos adversos sistémicos y
locales. En conjunto estos estudios confirman la
posibilidad de una inmunoterapia especifica para
la AL que induzca tolerancia clinica, pero refuer-
zan el concepto de la alta potencia anafilictica de
los extractos no fraccionados de GN, el cual re-
presenta un riesgo de eventos adversos, por lo que
es deseable encontrar una forma de inmunoterapia
con alergenos del ldtex.

Inmunoterapias no convencionales para la AL

Inmunoterapia usando mutantes recombinantes
hipoalergénicos: las técnicas de DNA recombi-
nante han permitido alterar selectivamente secuen-
cias alergénicas para evitar la reactividad con IgE.
Como los epitopos IgE son generalmente confor-
macionales, una estrategia es destruir su estructura
y generar variantes conformacionales. En un traba-
jo reciente, se desarrollé una mutante recombinan-
te de Hev b 6.01/6.02, usando una estrategia que
destruyd los puentes disulfuros de este alergeno. El
péptido basado en la sustitucién de residuos de cis-
teina por alanina del dominio reactivo a IgE de esta
mutante, fue capaz de inhibir la unién especifica al
anticuerpo y la activacién de baséfilos, pero retuvo
la reactividad a células T®?. Otra aproximacién
identificé epitopos conformacionales B para Hev
b 6.02 y los residuos aminoacidicos criticos de esos
epitopos que interactian con IgE, usando muta-
ciones sitio especificas®. La afinidad de unién a
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IgE de las mutantes disminuyd tres a cinco veces
en relacién a la heveina recombinante y no produ-
jo reaccidn al prick test en pacientes examinados en
este estudio. Actualmente la sustitucién para sitios
reactivos de células T de Hev b 6.02%” serfa una
alternativa interesante de explorar.

Inmunoterapia usando moléculas quimicamen-
te modificadas: las modificaciones quimicas de
aminodcidos, la adicién de cadenas laterales, la
conjugacién y polimerizacién de alergenos han
mostrado enmascarar los epitopos IgE. Un estu-
dio demostré que la modificacién quimica de dos
residuos de triptofano resultaban en la modifica-
cién del epitopo conformacional de Hev b 6.02,
observindose ausencia de reactividad al prick zest,
pero no se reporté pruebas que analizaran la acti-
vidad sobre epitopos T?%.

Inmunoterapia usando anticuerpos monoclo-
nales anti-IgE: omalizumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado que ha
mostrado eficacia clinica en el tratamiento de pa-
cientes con asma alérgica y rinitis. Basados en esta
experiencia, un grupo francés ha realizado un es-
tudio doble ciego randomizado, para determinar
si los beneficios de esta terapia se extienden a los
pacientes con AL. Se demostré que omalizumab
tuvo una actividad clinica relevante en relacién a
la sintomatologfa ocular y de piel en trabajadores
de la salud con AL ocupacional ®¥.

Inmunoterapia usando péptidos basados en epito-
pos T: células T patogénicas podrian ser blanco
para la utilizacién de péptidos cortos representati-
vos de epitopos T dominantes sin mediar efectos
colaterales producto de la unién a IgE. Esta estrate-
gia ha sido probada para alergia al veneno de abeja
y al heno®. En estos estudios hubo evidencia para
la induccién de tolerancia de células T y anticuer-
pos bloqueadores de tipo IgG,®*. Hoy epitopos
T han sido identificados para Hev b 1, Hev b 3,
Hev b 5 y Hev b 6.01%9. Los péptidos candidatos
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deben ser confirmados por la pérdida de unién a
IgE, medido por ensayos de ELISA de inhibicién y
por pruebas funcionales de activacién de baséfilos,
antes de considerarlos para ensayos clinicos®?. Los
péptidos solubles se pueden unir directamente a
las células dendriticas (DC) en los tejidos linfoi-
des y activar células T reguladoras. Esto indicaria
que las DC son las células que mds probablemente
estarfan implicadas en la induccién de tolerancia,
después de la administracién de distintos tipos de
inmunoterapia basadas en péptidos.

Nuevas estrategias para inmunoterapia

Inmunoterapia usando células dendriticas regu-
ladoras: debido a su cardcter bivalente y su habi-
lidad de capturar antigenos, las DC representan
un blanco atractivo para tratamientos antialérgi-

cos®®

. Las DC constituyen un subgrupo de leu-
cocitos con gran potencia en la presentacién de
antigenos y capacidad unica de atraer e interactuar
con células T virgenes para inducir una respuesta
inmune primaria. Las DC generadas en medula
ésea, presumiblemente, migran a través del torren-
te sanguineo desde la médula dsea hacia los tejidos
no linfoides, donde se tornan células residentes en
un estado de inmadurez (DCi) con alta capacidad
fagocitica y endocitica. Las DCi son activadas por
1oll Like Receprors, interferones o miembros de la
familia de los receptores del factor de necrosis tu-
moral y conducidas a un proceso de maduracién®”.
In vivo este proceso se desarrolla en paralelo con la
migracién de las DC a las dreas ricas en células
T en los 6rganos linfoides, donde ellas presentan
péptidos antigénicos a células T antigeno-especifi-
cas y dirigen su diferenciacién en células T efecto-
3%, Por otra parte, las DC
también pueden inducir y mantener la tolerancia

ras o células de memoria'

periférica de las células T. Esta aseveracién se basa
en el hecho que la unién del receptor de la célula
T del linfocito virgen al complejo MHC-péptido
en las células presentadoras de antigeno, en ausen-
cia o baja expresién de moléculas coestimulatorias,
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lleva a anergia y/o apoptosis del linfocito antigeno-
especifico, o bien, a la generacién de un linfocito T
con funcién reguladora (LTR)®”. En conclusién,
las DC pueden tomar alergenos y presentar éstos a
células T especificas, y dependiendo de su estado
de madurez, conducir al desarrollo de células T

proalérgicas o antialérgicas®®

. Datos experimen-
tales en modelos murinos de asma, mostraron la
induccién de tolerancia de células T y proteccién
contra la patologfa a través de la exposicién intra-
nasal a aeroalergenos, asociada al desarrollo de
DC pulmonares productoras de IL-10“%. Estas
DC pueden transferir adoptivamente proteccién
contra los alergenos a otros animales y estimular el
desarrollo de LTR productores de IL-10, a través
de un mecanismo que involucra la coestimulacién
de las células T mediante la via ICOS/ICOS-li-
gando™. Recientemente, se ha demostrado que
antigenos proteicos especificos pueden interac-
tuar directamente con las DC e inducir la sinte-
sis de IL-10 de novo y el subsiguiente desarrollo
de LTR®. Entonces, es posible que los extractos
alergénicos usados para inmunoterapia pudieran
actuar directamente sobre las DC para inducir un
fenotipo tolerogénico. Sin embargo, pueden existir
otras posibilidades como la induccién de LTR aso-
ciada a la estimulacién con DCi“? 0 DC con pro-
piedades tolerogénicas y/o reguladoras, adquiridas
a través de la modulacién ex vivo usando citoqui-
nas inmunoreguladoras (IL-10, TGF-)“ 49, fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)®,
neuropéptidos(“®, prostaglandina E2“7, vitamina
D39, y/o drogas inmunosupresoras (corticoides,

ciclosporina A)“ 4,

CONCLUSION

La alergia al ldtex constituye una condicién cli-
nica importante que necesita de inmunoterapias
hipoalergénicas especificas y efectivas. Si bien
existe un considerable progreso en el desarrollo
de preparaciones hipoalergénicas, debemos to-
mar en cuenta los mecanismos de inmunoterapia
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identificados que incluyen anergia de células T,
desviacién inmune desde un fenotipo Th2 hacia
un fenotipo no patogénico Thl, inhibicién de la
presentacién antigénica a células T alergeno-es-
pecificas, y mds recientemente, la supresién de la
respuesta por células T con actividad regulado-
ra. En este contexto, el uso de DC como ruta

para la inmunoterapia alergénica representa una
opcién inteligente, al usar un método fisiolégico
de desafio antigénico sin incrementar el riesgo de
anafilaxis.
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