) |23+

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

UTILIDAD DE LAS PROTEINAS PURIFICADAS DE LATEX
EN EL DIAGNOSTICO DE ALERGIA A LATEX EN
PERSONAS DE ALTO RIESGO UTILIZANDO PRUEBAS
DE PRICK, WESTERN BLOTY ELISA.
REVISION BIBLIOGRAFICA

TRABAJO DE FIN DE CURSO
QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA
P R E S E N T A
DRA. ADRIANA ALCANTARA SALINAS

@At ® TUTOR DE TESIS

DRA. SOCORRO OROZCO MARTINEZ

MEXICO, D.F. 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UTILIDAD DE LA PROTEINAS PURIFICADAS DE LATEX
EN EL DIAGNOSTICO DE ALERGIA A LATEX EN
PERSONAS DE ALTO RIESGO UTILIZANDO PRUEBAS DE
PRICK, WESTERN BLOT Y ELISA. REVISION
BIBLIOGRAFICA

I ' : /jé,[ o pecel
; -
DR. PEBRO AYSANCHEZ MA ’

o

\ : RQUEZ
DIRECTOR DE ENSENAN
PROFESOR TITULAR DEL CURSO

fa
r

T

» 2 L_}%
.o JOSE€Z NGUADALUPE ~ HUERTA
ey

b %

COTUTOR DE TRABRJO DE FIN DE CURSO



AGRADECIMIENTOS

A una mujer maravillosa’y a un hombre increible:
MIS PADRES quienes me dieron su apoyo y su amor en todo momento, que me dieron la vida y son
mi mayor orgullo

A MIS HERMANOS Y SOBRINO por ser parte de mi vida y por ser mi ejemplo

A ALE por su espera, amor y apoyo en todo momento

A LOS NINOS I'NP quienes son una muestra de amor a la vida

A TODOS los que estuvieron conmigo en los momentos dificiles: Raquel Deya, En, Liz, Lupita, José
Luts, Tono



UTILIDAD DE LA PROTEINAS PURIFICADAS DE LATEX EN EL DIAGNOSTICO
DE ALERGIA A LATEX EN PERSONAS DE ALTO RIESGO UTILIZANDO
PRUEBAS DE PRICK, WESTERN BLOT Y ELISA. REVISION BIBLIOGRAFICA
Dra. Orozco-Martinez Socorro * Dr. Huerta-Lopez José Guadalupe** Alcantara Salinas

Adriana***
*Medico adscrito al servicio de Alergia INP** Jefe de servicio Alergia INP ***Residente de

111 afo de Pediatria INP

El uso de articulos de plastico puede documentarse desde 1600 a.c. en Mesoamérica: los mas
antiguos se encuentran en Veracruz. México. Estos objetos de plastico de Mesoamérica fueron
hechos con latex proveniente del arbol de castilla elastica hecho por indigenas de las tierras
tropicales de México y Centroamérica. Sin embargo cuando el latex de castilla esta seco es
demasiado quebradizo para mantener su forma: por lo que actualmente los plasticos naturales
que se¢ comercializan provienen del drbol hevea brasiliensis, que crece en un ndamero
significativo de paises tropicales que incluyen India, Malasia y Tailandia siendo producido en
cantidades pequenas de Centro y Sudamérica '

Se conoce al arbol de caucho desde hace siglos. En 1839 se conocio por primera vez el proceso
de vulcanizacion que permitio hacer productos con propiedades elasticas permanentes. Es en el
Amazonas (Brasil) donde se encontré por primera vez el arbol del hule. El 90% del caucho sc
produce para coagulaciéon dando origen a ilantas, moldes, etc. y ¢l 10% restante no es
coagulado agregindosele amoniaco, dando productos blandos como guantes, pelotas,
preservativos, globos, ectc.

El analisis historico puede ser mejor entendido porque la alergia al latex aparece de forma

imprevista y progresa como en problema médico comun. Es importante considerar que esto ha



tenido muchos cambios sustanciales en la produccion del latex o en el uso que puede modificar
el riesgo de alergia a ldtex en un futuro.

Las descripciones de las reacciones alérgicas al plastico natural aparecen en 1927. y las
reacciones de contacto e irritacion fueron identificadas en 1933: esta reaccion alérgica
inmediata fue reconocida hasta 1979 cuando se reporto el primer caso de urticaria de contacto
por latex. Después de 1980 se incremento el nimero de reacciones de contacto a litex, algunos
investigadores sugieren que cste tipo de reacciones eran mediadas por IgE. En 1984 se
describié la primera reaccion anafilictica desencadenada por guantes quirtrgicos de latex.
seguido del primer reporte fatal de reaccion anafilactica al litex en 1991, con lo que se
incrementaron las investigaciones sobre el tema. Esto a su vez ha desarrollado el conocimiento
sobre los alergenos y sobre el desarrollo de pruebas en piel para identificar alergenos
especificos [gE‘”‘ Como resultado en el incremento de la manufactura de productos (guantes,
balones. bandas de plastico, botas, zapatos. ropa de proteccion, entre otros) de latex la
sensibilizacion a este ha llegado a ser un importante tema de salud. requiriendo de evaluacion y
control de la exposicion a los alergenos de latex. !

Desde 1988 se han descrito por la FDA mas de mil casos asociados con alergia al latex en
Estados Unidos y se calcula que mas de 100 mil trabajadores de la salud se encuentran en
riesgo de presentarla. Asi mismo existe también el riesgo importante de reacciones
anafilacticas y anafilactoides durante los procedimientos anestésicos. Mertes y cols..'"
realizaron un reporte de las rcacciones obscrvadas a lo largo de Enero 1999 a Diciembre de
2000 en 789 pacientes quienes presentaron respuestas anafilacticas (inmunes) o anafilactoides
(no inmunes) cn 40 centros hospitalarios. La anafilaxia fue diagnosticada en base a la historia
clinica, pruebas cutaneas y/o identificacion de inmunoglobulinas especificas. Se concluyo que
dentro de las causas de anafilaxia secundarias a alergia a latex estuvo presente en el 16.7% de

los casos. !
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Existen algunos grupos de riesgo bien definidos entre los que se encuentran: nifios con
mielomeningocele y anormalidades genitourinarias, trabajadores de la salud. pacientes quienes
se han sometido a varias cirugias y trabajadores de la industria del pldstico. Algunos reportes
mencionan una asociacion entre la alergia a ldtex y alergia al platano, cacahuates y nueces.
Algunos individuos con atopia se dice que tiene mayor propension a alergia al latex'""

La prevalencia de la alergia a latex en la poblacion general es de 0.37%; sin embargo en los
grupos de alto riesgo se presenta en pacientes con espina bifida con una prevalencia del 18-
68%. otros grupos con exposicion ocupacional de 2.9-17%, con exposicién ocupacional pero
en individuos con atopia 36.4%, y por altimo pacientes sometidos a varios eventos quirurgicos
6.5% de prevalencia. 7!

En 1999 se estudio la incidencia en México de un grupo de personal médico y paramédico (100
casos) por medio de pruebas cutaneas por Prick. cuyo antecedente cra haber tenido contacto
con material de latex en un periodo minimo de | afio; el 22% tuvicron pruebas cutaneas
positivas, cuyo tiempo de exposicion promedio era de 10 afos, 68% tuvicron antecedente de
atopia familiar o personal. Los sintomas concomitantes fueron 33% dermatologicos, 54%
nasales y 9% asintomatico. """

El litex es comunmente referido como plastico natural o simplemente como plastico. es
producido por células especializadas del arbol hevea brasiliensis. Esta compuesto de una
mezcla de lipidos, fosfolipidos y proteinas. Se trata de una sustancia lechosa que se cosecha de
la corteza del arbol. El latex es el citoplasma de las células laticiferasdel arbol del hule (hevea
brasilensis). este contiene mas de 200 proteinas distintas que contienen alrededor del 1% de
dicho material del total de proteinas 16 con masas moléculares de 4.6kDa a 57kDa, son las que

se han reconocido como las que provocan las reacciones alérgicas. Ocho tienen designadas una

nomenclatura de alergeno, los principales alergenos del hule son los designados como Hev bl



Los alergenos relacionados son: Hev bl (factor de elongacion del litex) es el principal
antigeno del latex. Fue el primer alergeno bien caracterizado de H.Brasiliensis es una proteina
de 137 aminodcidos. tiene forma tetramérica, con peso molecular de 58kDa. Estd presente en el
81% de los pacientes con espina bifida y en el 50% de los trabajadores de la salud. Hev b2
(beta 1.3- gluconasa) es una proteina de 35 kDa., que se une a la IgE existiendo muchas
isoenzimas. Hev b3 es una proteina que forma parte integral de las particulas pequefias de latex
de 70 nm 6 menos. Hev b4 es una proteina de peso molecular de 50-57 kDa aproximadamente.
presente en 65% de los trabajadores de la salud y 77% de los pacientes con espina bifida. Hev
b5 es una proteina de 16 kDa, tiene un 50% de homologia con el kiwi. Hev b6 (proheveina)
tiene homologia con las proteinas de la papa. con el germen de trigo v el tabaco. Hev b7 con
42.9 kDa, ésta proteina mostr6 actividad a IgE con un pequefio porcentaje en los trabajadores
de la salud y en pacientes con espina bifida con alergia al latex. Se ha en15% de los pacientes
con alergia al latex. Hev b8 (litex profilina) son alergenos de peso molecular variable. Tiene
reaccion cruzada con el platano. pasto y polen. Hev b9 (enolasa) de 51 kD. con alta homologia
con Ricinos communis y Cladosporium. Hev b10 (MnSOD) ha sido detectado en hongos.
bacterias y en el hombre. Hev bl | es una molécula de 33kDa es considerado como un alergeno
menor en la alergia al latex. presenta reaccion cruzada con otros alergenos como el platano y ¢l
cacahuate. *”

La alergia o la reaccion de hipersensibilidad es ¢l desarrollo de una respuesta inmune
inapropiada desencadenada por una sustancia cominmente inocua llamada alergeno: esta
respuesta causa dafio a los tejidos y puede desarrollar una respuesta inflamatoria que
desencadene en un choque anafilactico. Sobre la base del mecanismo que causa el dafo al
hospedero, la hipersensibilidad se divide en cuatro tipos. La alergia al latex natural incluye
sintomas que se producen por dos mecanismos: Hipersensibilidad tipol producida frente a las

proteinas alergénicas y da lugar a una respuesta inmediata de unos minutos a 1-2 horas. La



sintomatologia puede ser urticaria de contacto. urticaria generalizada y/o angioedema.
rinoconjuntivitis. asma y choque anafilactico.

La inhalacion de particulas de latex como se mencionaba puede causar rinitis y asma. Estas
manifestaciones han sido descritas no solo en trabajadores de la salud sino también en
trabajadores de fabricas que producen guantes de latex. Las personas sensibles al latex pueden
presentar anafilaxia en una variedad de situaciones médicas. incluyendo el contacto con

catéteres de latex. condones. durante cirugias abdominales, partos o cirugias dentales.

Hipersensibilidad tipo IV se desarrolla frente a aditivos quimicos, como el thiuram. que se
utiliza en el proceso del latex. Los sintomas aparecen entre las 6 y las 48 horas tras la
exposicion. Consiste en un eczema en la zona de la piel en contacto con el latex. el eczema

puede ser agudo, subagudo y cronico.

La cxposicion a antigenos del latex puede ocurrir por via cutianea, percutanea, mucosa y
parenteral por ejemplo puede llevarse acabo por uso de biberdn: por las particulas de litex que
son desprendidas de las Ilantas de los automaviles en las grandes ciudades y al utilizar guantes.
! La provocacion por inhalacion al latex en 18 pacientes con alergia al latex resulto con
sintomas en todos los pacientes e incremento de la resistencia en la via aérea en 5 de ellos: en
contraste, con el uso de guantes sin latex en los que las reacciones fueron minimas.  Aunque
en las reacciones sistémicas severas también han ocurrido después de la exposicion cutanea o
respiratoria, es mas frecuente el riesgo de anafilaxia ante la exposicion parcnteral o mucosa.

La alergia al latex se considera como un gran problema médico legal y publico. Existen
numerosos casos reportados en los que se describen reacciones de hipersensibilidad inmediata.
muchos de estos reportes sugieren que los trabajadores de la salud son algunos de los

individuos que tienen un riesgo importante de alergia al latex teniendo algunos de estos



reportes evidenciada la presencia reacciones alérgicas tipe | y tipo IV. Algunas de estas
respuestas pueden llegar a presentar incluso anafilaxia lo cual hace importante la identificacion
de los alergenos.

Se han relacionado alergias cruzadas con platano, kiwi, papaya, pepino, aguacate, fruta de la
pasion, melon, mango vy castafia. Esto es debido a que algunas proteinas alergénicas del litex
también estan presentes en estas frutas,

La reactividad cruzada que se puede dar entre diversas proteinas tanto de latex, como de alguna
fruta, se ha denominado sindrome de latex-fruta. el cual fue descrito por primera vez por Raihi

en 1991

El aumento en el riesgo de sensibilizacion no esta claramente asocizdo con la duracion del
trabajo en ¢l cuidado de la salud. el tiempo en que sc usen los guantes de latex, la frecuencia de
la exposicion, las categorias especificas del trabajo. ¢l uso de talco 0 no en ¢l uso de guantes de
latex o la exposicion ambiental a las proteinas de latex. Algunos estudios epidemiologicos no
soportan una conclusion en la que se muestra claramente el riesgo de sensibilizacion o alergia
tipo | en trabajadores de la salud comparado con otras ocupaciones, sin embargo ' la
relevancia clinica de la alergia a latex ha incrementado como se menciono ¢n los Gltimos afios
debido a las reacciones a este material que van en incremento, en algunos centros hospitalarios
se ha sido eliminado debido a los serios problemas que se presentan durante la cirugias, es por
esto la importancia de identificar a estos pacientes con alto riesgo pre quirtrgico; por otro lado
es importante identificar a los pacientes que corren el riesgo de desencadenar reaccion cruzada
con algunos alimentos como platanos, kiwi y cacahuate entre otras frutas, lo cual es

particularmente importante debido a que se debe considerar en la evaluacion prequirirgica, '™



En la actualidad existen miles de objetos con lawex que podemos clasificar como de uso
extrahospitalario e intrahospitalario en entre los que podemos mencionar se encuentran: Medio
extrahospitalario: Globos, preservativos, chupetes, chupones de biberones, balones, mufiecos
de goma. mangueras, guantes, llantas, impermeables, gafas, aletas para nadar, cortinas de bafio,

colchones de aire. adhesivos. zapatos. etc.

Medio hospitalario: Guantes quirargicos, mascarillas y puntas nasales. sistemas de infusion de
sueros y medicacion intravenosa, electrodos, sondas vesicales, esfingomandmetros,
endoscopios. tapones de medicacion, vendajes, materiales odontologicos (protectores dentales,
accesorios de ortodoncia, empastes. eic.). catéteres intravenosos. tubos endotraqueales, cintas
adhesivas e implantes.

Es importante conocer este tipo de materiales debido a que su uso es frecuente en todo tipo de
hospitales con la finalidad de prevenir sensibilizaciones y potenciales reacciones adversas.' 2
Las reacciones de hipersensibilidad inmediata se presentan ante la exposicion a guantes.
condones, catéteres para enemas. catéteres vesicales, materiales dentales, juguetes y equipos
deportivos: las manifestaciones clinicas de la reaccion alérgica al latex incluyen urticaria,
rinitis. conjuntivitis. broncoespasmo y anafilaxia.

El diagnostico de alergia a latex se basa en identificar aun paciente de alto riesgo y dirigir el
interrogatorio sobre la historia de reaccién asociada a exposicion al latex, una reaccion alérgica
de una causa aun no conocida debe ser discutida y evaluada. Los métodos diagnosticos estin
dirigidos a identificar la presencia de IgE especifica a este alergeno mediante la aplicacion en
el paciente de pruebas cutaneas en donde el principio basico de este estudio es el de introducir

una pequeiia cantidad de un extracto alergenito bien estandarizado dentro de la epidermis. En



este sitio si existen moléculas de IgE especifica en la superficie de mastocitos cutaneos. el
antigeno se unird a mas de una molécula de IgE llevando a cabo una union cruzada. causando
una sefial que pasa via el receptor de alta afinidad activando y degranulando a esta célula con la

liberacion de histamina y mediadores incluyendo los derivados de leucotrienos. 9

Anteriormente algunos investigadores habian usado diferentes materiales para la deteccion de

los antigenos entre los que se encontraban filtracion, cromatografia e inmunoblot.'”

La identificacion de pacientes de riesgo es un paso esencial en la realizacion de varios
procedimientos médicos, puesto que algunas reacciones aun son desconocidas. Las pruebas
diagnosticas requieren de confiabilidad y de preparaciones que contengan antigenos

especiticos. El origen de los materiales para las pruebas incluyen guantes, latex con y sin

amoniaco y del arbol de Hevea brasilensis.

Para la realizacion de las pruebas cutdaneas se utiliza extracto total de guantes de latex por el
método de Bradford: prueba cutdanea con proteinas purificadas de latex. Todos los estudios de
pruebas epidérmicas tienen diferentes resultados dependiendo de los materiales que se ocupen.
El diagnostico in vitro de alergia al latex en pacientes de riesgo se consideraba poco sensible.
Algunos estudios se habian asociado a falsos negativos pudiendo tener identificado a antigenos
especificos 1gG. recientes estudios y gracias al desarrollo de la tecnologia se ha incrementado
la sensibilidad de las pruebas in vitro. Halsey reporto 91-100% de sensibilidad con una bateria

de antigenos de latex con amonio, sin amonio y extractos de guantes con una especificidad de

63%. """



Moneret-Vautrin v Laxenaire se¢ han dedicado a evaluar las pruebas cutaneas en algunos casos
sin historia de alergia donde se demuestra que la prucbas cutaneas ticne 100% de sensibilidad y
99% de especificidad. En el caso de IgE especifica para latex in vitro la sensibilidad y la
especificidad dependen de la poblacion que sea estudiada. Pacientes con espina bifida tienen
tipicamente una IgE especifica mas alta que en los ensayos in vitro.

Los estudios in vitro incluyen medicion de la concentracion sérica de anticuerpos Igk
especificos al latex por la técnica de ELISA (técnica de inhibicion de 1gE-ELISA). La prueba

de parche evalia el guante de latex como causa de irritacion cutanea o dermatitis por contacto.

15

El 81% de los pacientes con espina bifida que son alérgicos al latex producen IgE
principalmente contra alergenos Hev bl (factor de elongacion al hule), ¢l 83% para Hev b3, el
56% para Hev b5% y solo el 27% para Hev b6.. Por otra parte el 75% de los pacientes
alérgicos a latex. que ticne como ocupacion la industria y/o salud desarrollan anticuerpos IgE
principalmente contra Hev b6 (heveina). el 21% para Hev b6 (proheveina), el 23% para Hev b7
y 21% para Hev b2.Los pacientes con espina bifida no son sensibles a estos dos dltimos
alergenos. En algunos estudios de los pacientes alérgicos con espina bifida. desarrollaron IgE
para Hev b8. y el 95% de los trabajadores la salud también desarrollaron IgE para estos

alérgeno. Ninguno de los pacientes que presentaron alergia a frutas desarrollaron IgE para la

profilina."'"

Las pruebas cutancas son consideradas como método de cleccion en la evaluacion de

enfermedades alérgicas. '*'”

Los estudios in vivo para aeroalergenos en la actualidad se consideran con una mayor

correlacion diagnostica. Los métodos in vitro para el diagnéstico de alergia son menos

9




sensibles que las prucbas intracutaneas y percutaneas usando la respuesta al eritema. Asi una
prueba in vitro negativa debe ser confirmada in vivo. Las prucbas cutaneas sc realizan por tres
métodos estos son aplicacion epicutanea, percutanea (Prick) ¢ intracutinca (intradérmica). El
riesgo de una reaccion adversa (sincope) por prucba cutanea percutinea (método de Prick)

usando 8 alergenos es de 0.04%. "'

No se observo ninguna reaccion adversa alérgica en una poblacion de 16,000 personas
normales con método de Prick. En la aplicacion de pruebas cutaneas intracutaneas el riesgo de
cualquier reaccion adversa es de 1% - 2% en un grupo de alto riesgo (pacientes con historia de
anafilaxia a penicilina o por hipersensibilidad s venenos de animales) este rango es mas
elevado que en aquellos pacientes alérgicos que no ticnen historia de anafilaxia. pero es menor
que el riesgo de reacciones adversas asociadas con donadores de sangre 4%. No hay reportes
de muertes por reacciones por prucbas cutaneas percutaneas (Prick) que han sido aplicadas
mediante aplicacion intradérmica, y actualmente por el método de Prick en donde la aplicacion
del alergeno es epicutanea. Este ultimo método ha disminuido importantemente las reacciones
sistémicas secundarias. en el servicio de alergia de este Instituto se aplican aeroalergenos por ¢l
método de Prick durante los Gltimos 10 afios sin tener reporte de ninguna reaccion sistémica

sccundaria.

La eficiencia diagnostica de la prueba de Inmunoblot no es superior a las pruebas cutaneas, sin
embargo puede servir como una herramienta adicional para incrementar ligeramente la

especificidad de las pruebas cutineas y pruebas de IgE especificas en suero.
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