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Resumen

La planta Hevea brasiliensis se utiliza ampliamente en la industria como fuente de extraccion de caucho, un ele-
mento empleado en diversas areas comerciales y médicas. Los estudios inmunolégicos de esta especie indican
que es una fuente alergénica importante, que puede provocar sensibilizacion y alergia. Se han identificado
diferentes componentes alergénicos de esta planta, con diversas propiedades inmunitarias y bioguimicas, y
estudiado mas de diez tipos diferentes de alérgenos, cada uno con distinta capacidad de inducir sintomas
alérgicos. En esta revision informamaos los avances actuales en el estudio de Hevea brasiliensis.
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Abstract

Hevea brasiliensis, a plant species used extensively for rubber extraction, is a common allergenic source that
can cause sensitization and allergic reactions. Recent immunological studies have characterized various al-
lergenic components of Hevea brasiliensis that possess diverse immune and biochemical properties. Over ten
types of allergens have been identified, each with varying capacities to induce allergic symptoms. This review
presents the current advances in the study of this allergenic source.
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ANTECEDENTES

La especie Hevea brasiliensis, también conocida como
arbol de caucho, muestra una amplia distribucién a ni-
vel mundial, presente en mas de 40 paises. Se explota
como fuente de obtencion de caucho, a partir del que
se deriva unaindustria de vasta funcion, porque los pro-
ductos generados con esta materia prima son amplia-
mente usados en diferentes sectores.! Uno de los cam-
pos que mas demandan el uso de productos de caucho
es el biomédico, donde sus aplicaciones van desde los
guantes quirlrgicos hasta el disefio de dispositivos mé-
dicos, lo que genera una gran exposicion a este tipo de
biomateriales.? Su uso se ha relacionado con enferme-
dades alérgicas al latex, compuesto utilizado conside-
rablemente en diferentes tipos de industria.?

La alergia es la respuesta inmunoldgica caracterizada
por la produccién de anticuerpos IgE a nivel humoral,
y en cuya respuesta celular participan activamente lin-
focitos Th2, productores de citocinas tipo IL-4, IL-5 e
IL-13 que potencian el cambio de isotipo de IgM a IgE
en los linfocitos B. Incluso la IL-5 participa en la acti-
vacién y supervivencia de los basofilos, células clave
en la generacion de los sintomas alérgicos en la etapa
temprana de la respuesta alérgica.*

En pacientes con alergia al latex, las manifestaciones
clinicas varian de urticaria y dermatitis de contacto
hasta anafilaxia. Y pueden ser mediadas por reaccio-
nes tipo I inmediatas y tipo IV tardias.® Se han docu-
mentado también sintomas respiratorios: rinitis, asma
y conjuntivitis, sobre todo luego de la absorcién por via
cutanea en escenarios laborales.®

Los alérgenos de esta fuente bioldgica son de dife-
rentes tipos, con propiedades bioquimicas variables,
entre los que se encuentran: factores de elongacién o
glucosidasas, y las conocidas patatinas.® Algunos de
estos alérgenos se han caracterizado mediante biblio-
tecas de ADNc o analisis de proteoma completo com-
binado con serologia.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo la busqueda bibliografica de articulos
en PubMed, en donde se incluyeron los términos Mesh:
"Alergenos Hevea brasiliensis", "Alergia IgE", y articulos
con repercusion clinica y temas relacionados con pro-
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tedmica. En la ventana de busqueda se procuré cubrir
toda la evolucion del estado del arte. La busqueda ini-
cial arrojo 100 articulos, pero al final se utilizaron 70.

Aspectos clinicos de la alergia al latex

Desde 1970 se han reportado las reacciones alér-
gicas al latex de caucho natural, pero en las Ultimas
décadas se han convertido en un problema importan-
te de salud publica.” La alergia mediada por IgE a las
proteinas del latex, a pesar de la baja prevalencia en
la poblacion general (0.3% en adultos y 0.7% en la
poblacién pediatrica),®® es mas frecuente en algunas
ocupaciones con alto riesgo de exposicion y sensibi-
lizacion: trabajadores de la salud y otros oficios: pe-
luqueros, manipuladores de alimentos, limpiadores
y trabajadores de la construccién.”'® Asimismo, la
sensibilizacion y alergia al latex es mayor en los nifos
con espina bifida y mielomeningocele, con una preva-
lencia del 20 al 65%. Esta relacion sobreviene por los
multiples procedimientos quirtrgicos, terapéuticos y
de diagnostico a los que se someten los pacientes, ge-
nerando que la exposicién repetida de la mucosa a las
proteinas del latex represente un factor de riesgo para
sufrir alergia.112

Desde el punto de vista inmunoldgico, el término
"alergia al latex" se refiere a la reaccion de hipersen-
sibilidad inmediata tipo I mediada por IgE especifica,
pero en ocasiones también puede estar mediada por
hipersensibilidad tipo IV, como sucede en pacientes
con dermatitis de contacto, al exponerse a los guantes
de latex.***? En este sentido, de acuerdo con la via de
exposicion y el tipo de contacto con el latex, asi seran
las manifestaciones clinicas, que pueden variar desde
urticaria local hasta angioedema extenso y anafilaxia
potencialmente mortal.*® La exposicion a los antige-
nos del latex puede ser por via cutanea, respiratoria,
parenteral o mediante las mucosas (estas Ultimas
representan las de mayor riesgo de anafilaxia). Cabe
destacar que el aerosol de polvo, luego de colocarse y
quitarse los guantes, genera sintomas alérgicos (asma
y rinoconjuntivitis), con absorcién importante a través
de las vias respiratorias.*?

Después de la exposicidn, las reacciones comunes a
los productos de latex (guantes) consisten en derma-
titis de contacto irritativa, definida por la inflamacion
causada por la oclusién del guante mismo o por irrita-
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cion mecanica de la piel, que a menudo se manifiesta
con parches secos, costrosos y fisurados en las areas
expuestas al guante.* Otra enfermedad con sintomas
similares es la dermatitis de contacto alérgica, que se
produce por la inflamacién de la piel causada por el
contacto con alérgenos en una persona con hipersen-
sibilidad a los componentes.!* Otras manifestacionesy
enfermedades derivadas del contacto con el latex son:
prurito, ardor, escozor local, urticaria de contacto, ur-
ticaria generalizada, rinitis alérgica, conjuntivitis alér-
gica, angioedema, asma bronquial y anafilaxia.” Entre
los mecanismos alérgicos, las reacciones mediadas
por IgE son las mas frecuentes, por lo que la atopia,
definida por la produccion de anticuerpos IgE contra
uno o mas alérgenos ambientales, es comun entre los
pacientes alérgicos al latex, y representa el principal
factor de riesgo para la sensibilidad al latex de caucho
natural.’ Incluso la alergia al latex es cuatro veces mas
frecuente en pacientes atépicos versus no atépicos.

De igual manera, las proteinas implicadas en las re-
acciones alérgicas al latex de caucho natural tienen
reactividad cruzada con otras proteinas encontradas
en diversos alimentos, lo que explica por qué los pa-
cientes con alergia al latex pueden tener una alta fre-
cuencia de alergia alimentaria.® Debido a esta asocia-
cién, se ha sefalado el sindrome latex-fruta como una
relacion clinica entre la sensibilizacion a alérgenos de
Hevea brasiliensis, que puede causar sintomas asocia-
dos con la sensibilizacion a alérgenos de algunas fru-
tas, por ejemplo: el kiwi, el platano, frutos secos, entre
otros.® Asimismo, los pacientes alérgicos al latex de
caucho natural pueden tener, también, alergia al polen
(ambrosia y hierba), debido a la profilina y su reaccion
cruzada con el latex.® Por tal motivo, recientemente
esa homologia de proteinas en el moho y el latex se ha
nombrado sindrome latex-moho.

Respecto al diagndstico, debe incluir la elaboracién
de una buena historia clinica, incluidos los mediante
la identificacién de antecedentes y profesion, pruebas
de puncion cutanea (SPT), ensayo IgE especifico al la-
tex (sIgE) y pruebas de provocacion (nasal, conjunti-
val, bronquial, intravaginal, sublingual y cutanea).”**1?
En cuanto a las pruebas de provocacion, existen varios
protocolos, pero basicamente consisten en exponer al
paciente al latex en condiciones controladas y evaluar
la reproducibilidad de los sintomas.® Debe conside-
rarse que puede haber falsos positivos en las pruebas
que evallan la IgE al latex, en sujetos sin sintomas
luego de la exposicion. En estos casos puede deberse
a una reaccion cruzada.

El tratamiento principal en pacientes sensibilizados al
latex consiste en evitar la exposicion a productos que
lo contengan, como guantes, preservativos, globos,
etc.” Sin embargo, en los casos cuya profesion requie-
re el uso obligatorio de alguno de estos productos se
recomienda buscar guantes de otro tipo de material,
como polivinilo o polinitrilo. La inmunoterapia con
alérgenos especificos se ha propuesto en los Ultimos
anos;>”* sin embargo, existe preocupacion respecto a
la seguridad y eficacia.”1°

Alérgenos caracterizados de Hevea brasiliensis
Hevb 1

Hev b 3y Hev b 1 son los principales alérgenos de
Hevea brasiliensis y suelen asociarse con alergia al
latex. La exposicidn a este tipo de alérgeno se origi-
na por inhalacion y por contacto, porque se encuentra
distribuido ampliamente en productos que contienen
latex y entran en contacto con los humanos por estas
vias.*® A nivel bioquimico, es un factor de elongacion

Cuadro 1. Moléculas con potencial alergénico sugerido y reportadas en la base de datos Allergome

Nombre Funcién bioquimica Peso molecular (Da) Cadena de aminoacidos  Estructura proteica 3D
Hev b CitBp Proteina de unién a 27,183 238 13 cadenas beta,
citrato 1 cadena alfa
Hev b CyP Rotamasas 17,994 172 8 cadenas betas,
2 cadenas alfay 1 giro alfa
Hev b HSP80 Proteina de choque 80,145 698 19 cadenas beta, 19
térmico 80 cadenas alfa
Hev b SPI Inhibidor de la serina 7,547 70 2 cadenas beta, 1 cadena
proteasa alfay 1 giro alfa
Hev b Trx Oxidorreductasas 13,850 125 4 cadenas alfa, 5 cadenas
beta
@ Rev Alerg Mex. 2023;70 (3):146-158
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Figura 1. Estructuras de alérgenos caracterizados en H. brasilensis.

del caucho,” con peso molecular de 14-15 kDa, y la
reactividad IgE se concentra en tres epitopos lineales
ubicados en los residuos 1-55, 60-75 y 85-110.18 El
mapeo mediante el uso de anticuerpos monoclonales
y péptidos superpuestos confirmo que entre las regio-
nes 1-55 se localiza un epitopo.'? Adicionalmente, los
ensayos de inhibicion indican que Hev b 1y Hev b 3
comparten epitopes, porque Hev b 3 inhibidé en un 80%
la union de IgE a Hev b 1 en fase sélida,*®%° de hecho,
ambos alérgenos muestran un 47% de identidad.?°

Las pruebas de liberacién de histamina indican que
Hev b 1 tiene alta alergenicidad, con activacion del
93% de los basofilos de pacientes sensibilizados a
este alérgeno.?*?? Los estudios sugieren que Hev b 1
funciona como el principal sensibilizador del latex en
pacientes con espina bifida y en los trabajadores de
la salud, con una reactividad IgE hacia Hev b 1 del
81% en los primeros y 52% en los segundos.?* En la
poblacion taiwanesa, Hev b 1 es el principal alérgeno,
con una frecuencia de reactividad del 85%.2 También
se ha encontrado que la forma recombinante de este
alérgeno preserva propiedades similares a su equiva-

lente nativo cuando se expresa en sistemas procario-
tas, lo que sugiere que su forma recombinante es Uutil
estudios y aplicaciones futuras en inmunoterapia.??
Los ensayos para su aplicacion en modelos murinos
indican que la forma recombinante (rHev b 1) induce
tolerancia a la alergia a Hevea brasiliensis; esta res-
puesta se caracterizo por una fuerte induccién de IL-
10y TGF-B, lo que condujo a una elevada supresion de
linfocitos productores de IL-4 e IL-5.2%

Hev b 2

Este alérgeno puede encontrarse en las siguientes
fuentes: caucho de Para, Euphorbiaceae, Hevea brasi-
liensis, latex y Siphonia brasiliensis. Tiene una longitud
de 321 aminoacidos, peso molecular de aproximada-
mente 35 kDa y se ha descrito para la isoforma Hev b
2.0101. La estructura tridimensional esta conformada
por 5 hebras beta, con actividad bioldgica tipo gluca-
nasa, que consiste en la hidrdlisis de enlaces (1,3)-be-
ta-D-glucosidicos en (1-3)-beta-D-glucanos. Ademas,
interviene en procesos biolégicos relacionados con
los carbohidratos y tiene funcion de proteina relacio-
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nada con la defensa de las plantas. Se han encontra-
do proteinas similares de Hevea brasiliensis con 50,
90, incluso 100% de homologia. La B-1,3-glucanasa
coexiste en dos isoenzimas basicas diferencialmen-
te N-glicosiladas. Las isoformas Iy II contienen 20y
6% de carbohidratos, respectivamente. La isoforma
I incluye residuos de N-acetilglucosamina (GlcNAc),
N-acetilgalactosamina (GalNAc), fucosa (Fuc) y ga-
lactosa (Gal) como sacaridos principales. La isoforma
IT comprende N-acetilglucosamina, fucosa, manosa
(Man) y xilosa (Xyl). Los estudios recientes demues-
tran que los alergenos con N-glicanos complejos, que
contienen L-Fuc(al1-3), D-Xyl(1—2) y Gal(al—3),
son reconocidos por anticuerpos IgE. La glicosilacion
tiene participacion importante en la respuesta alér-
gica, puesto que el Hev b 2 glicosilado mostré mayor
activacion de basofilos en ensayos in vitro, ademas de
que los carbohidratos en la superficie de Hev b 2 cons-
tituyen un importante epitopo que es reconocido por
anticuerpos IgE en el suero de pacientes alérgicos a
latex y pueden ser los responsables de la reactividad
cruzada con otras fuentes (vegetales y veneno de algu-
nos insectos).?>2¢ De hecho, se ha descrito reactividad
cruzada con frutas como: platano, aguacate, castanay
kiwi. Otros estudios han demostrado la asociacion en-
tre alergia al latex y el alergeno Hev b 2, por ejemplo,
de 15 pacientes alérgicos al latex, 6 (40%) reacciona-
ron con Hev b 2 purificado en ensayos de immunoblo-
tting y ELISA, con reconocimiento de las isoformas Iy
IT glicosiladas, pero no a la isoforma III no glicosila-
da,?”28 lo que sugiere un papel importante de glicosila-
cion en sus propiedades alergénicas. Otro estudio en-
contro baja prevalencia de reactividad IgE a proteinas
altamente purificadas de Hev b 2, con reactividad IgE
del 15, 5y 11% en la poblacién finlandesa, espaiola
y latinoamericana alérgica al latex, respectivamente;
por tanto, Hev b 2 no parece ser un alérgeno importan-
te del latex en estas poblaciones.?’

Hev b 3

Es un alergeno, cuyos nombres comunes son: A3314
y K217, proteina de particulas pequeias de caucho,
con isoforma Hev b 3.0101 y funcién biolégica de tipo
proteinas de particulas de caucho pequenas. Se en-
cuentra en fuentes similares a Hev b 2. Posee una lon-
gitud de 204 aminoacidos, peso molecular de 22 kDa
y estructura tridimensional formada por cinco hebras
beta.
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Es un alérgeno con similitud en su secuencia de hasta
un 47% con Hev b 1. Incluso puede considerarse como
reactivo in vitro, adecuado para establecer el diagnos-
tico de alergia al latex. En pacientes con espina bifida
se encontré que Hev b 3 natural tuvo reactividad IgE
del 79% en nifos alérgicos al latex. Adicionalmente,
estos sueros fueron capaces de unir el Hev b 1,2°3° |o
que sugiere que ambos componentes pueden utili-
zarse para diagnosticar la alergia al latex en esta po-
blacién.’* En otro estudio se encontrd que Hev b 3 fue
identificado mediante IgE-ELISA por 10 de 31 (32%).

Hev b 4

El complejo alergénico de latex de caucho natural
Hev b 4 consiste en una glucosidasa cianogénica y un
homologo de lecitinasa, por lo que constituye un gli-
coalergeno multivalente.’234 Fue descrito por primera
vez como parte de las estructuras microhelicoidales
dentro de los lutoides del caucho natural.®® En estu-
dios de electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida
(SDS PAGE), Hev b 4 se distingue a 53-55 kDa junto
con un componente menor de 57 kDa identificado
como una glucosidasa cianogénica. Aunque la protei-
na principal de Hev b 4 carece de informacién com-
pleta de su secuencia de aminoacidos y ADN com-
plementario, se sabe que la secuencia de nucledtidos
del homdlogo de lecitinasa muestra similitud con las
proteinas asociadas con mirosinasa y lipasas GDSL.33
Otro aspecto notable es que la secuencia de aminoa-
cidos mediante analisis bioinformatico muestra ocho
sitios potenciales de N-glicosilacion y dos potencia-
les de O-glicosilacion, que parecen tener importancia
bioquimica en la sensibilizacion.?® Asimismo, el tra-
tamiento con acido trifluorometanosulfénico (TFMS)
disminuyé el peso molecular del alergeno a 40 kDa, y
hasta el momento posee unaisoforma (Hev b 4.0101),
cuya estructura proteica 3D consta de 10 hélices alfa
y 4 hebras beta.?® Respecto a la reactividad IgE, se en-
contré que la glicosilacion del homdlogo de lecitinasa
estaba fuertemente asociada en el reconocimiento del
alérgeno por parte de la IgE de pacientes alérgicos al
latex, por lo que la fraccion de glicano sugiere que los
epitopos de unién con IgE del homologo residen, prin-
cipalmente, en su porcién carbohidrato.?* Sunderasan
y colaboradores confirmaron lo anterior al describir
que el principal componente de la unién con IgE de
Hev b 4 se encuentra en el homologo de lecitinasas,
pues mediante inmunotransferencia western IgE fue
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reconocido por 8 de los 18 sueros del estudio, mien-
tras que el componente glucosidasa reaccioné en solo
2 pacientes.* El estudio de Bernstein y su grupo mos-
tré que las pruebas cutaneas realizadas con Hev b 4 en
67 trabajadores de la salud, alérgicos al latex, tuvieron
una sensibilidad del 39%, demostrando también que
la combinacion de Hev b 2, 3, 4, 5y 13 reunid la canti-
dad maxima de pacientes con resultados positivos en
la prueba de puncion cutanea.?®

Hev b 5

Con una prevalencia informada de reactividad IgE del
52 al 92% entre los trabajadores de la salud alérgicos
al latex, este es un alérgeno importante del latex.’” Hev
b 5 es una proteina acida identificada en la proteina de
latex amoniacal (AL, por sus siglas en inglés), la protei-
na de latex no amoniacal (NAL, por sus siglas en inglés)
y los guantes de caucho no estériles, de la que se co-
noce hasta el momento una isoforma (Hev b 5.0101).3”
Bioquimicamente se desconoce su funcién; sin embar-
go, tiene propiedades Unicas, debido al alto contenido
de residuos de acido glutamico (30%) y prolina (15%),
ademas de residuos de alanina y treonina.’”*® Aunque
tiene un peso molecular de 16 kDa, se ha reportado que
tiene discrepancias, segun el método empleado, como
en los geles SDS-PAGE, en donde tiene una migracion
de hasta 36 kDa aproximadamente.?” Con una cadena
de 151 aminoacidos, se ha reportado que este alerge-
no tiene alto grado de homologia con otra proteina aci-
da identificada en el kiwi (Actinidia deliciosa), de hasta
47% de identidad de secuencia, lo que explica la alta
frecuencia de hipersensibilidad a la fruta en pacientes
alérgicos al latex.3® Otras secuencias con homologia
significativa son la proteina de punta de estolon de la
papa (38%), la proteina L triplete de neurofilamento de
cerdo (36%) y el sustrato de quinasa C con alto conte-
nido de alanina miristoilada de rata (35%).%°

Mediante el analisis SPOT, con sustitucion de alanina
para identificar aminoacidos criticos en la unién de
IgE, se identificaron 11 epitopos (5.1-5.11) en Hev b
5, de los que los epitopos 5.4 y 5.7 tenian reactividad
cruzada, convirtiendo a esta proteina en un alérgeno
multivalente.?” Asimismo, el andlisis SPOT con sue-
ros individuales demostré que los epitopos 5.4, 5.7 y
5.8 son inmunodominantes, por ser mas reactivos.”
Beezhold y colaboradores, mediante la produccion de
una proteina Hev b 5 hipoalergénica (con actividad de
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unién a IgE significativamente reducida), demostraron
que es necesario cambiar minimo 3 epitopos inmuno-
dominantes para reducir 100 veces la unién IgE, y se
requirié cambiar al menos 8 epitopos, especialmente
los de reactividad cruzada, para maximizar la reduc-
cion en la union.?” Esto supone que se requiere la mu-
tacion de una combinacién de epitopos para lograr la
inhibicién, convirtiendo a esta proteina en un potencial
candidato para un reactivo de inmunoterapia.’” Ade-
mas, se observo la capacidad de activacion de baso-
filos de pacientes sensibilizados mediante un ensayo
de liberacion de histamina, induciendo la liberacion de
la misma dependiente de la dosis.*® Adicionalmente,
un estudio de epitopos de células T humanas de Hev
b 5 en 6 trabajadores de la salud alérgicos al latex de-
mostroé que este alérgeno indujo la proliferacion de
células T en 5 de los 6 pacientes y, ademas, estimu-
16 respuestas Th2 por la secrecion sustancial de IL-5,
IL-13, IL-12, TNF, y una minima cantidad de IFN-g.*°
Igualmente, 4 (29%) de 14 pacientes alérgicos al latex
de caucho natural tuvieron reacciones positivas en la
prueba cutanea y anticuerpos IgE especificos a Hev b
5, asi como mayor expresion de citoquinas proinflama-
torias y quimiocinas CCL3, CCL4 y CCL20, contribuyen-
do a la patogenia de la alergia.*

Hev b 6

Desde el punto de vista bioquimico, se reconoce a este
alergeno como una proteina de unién a quitina con-
formada por 204 aminoacidos, con peso molecular de
21,869 kDa, cuya estructura proteica 3D consta de 6
hebras betay 2 hélices alfa. Hasta la fecha se conocen
4 isoformas (Hev b 6.01, Hev b 6.02, Hev b 6.0202,
Hev b 6.03). Es uno de los principales alérgenos en los
trabajadores de la salud sensibilizados ocupacional-
mente por los guantes de latex, sobre todo la isoforma
Hev b 6.02.%2 Lehto y sus coautores informaron que
12 (86%) de 14 pacientes mostraron reactividad IgE a
Hev b 6.01, induciendo la produccion del factor de ne-
crosis tumoral, interleucina-13, interleucina-12p40 e
interleucina-10, regulando a la baja el factor de creci-
miento transformante beta.*? Asimismo, este alergeno
provoca la expresion significativa del ARNm de IL-13
de la citoquina T-helper tipo 2 (Th2) y la expresion del
ARNmM de la quimiocina CCL17.4?

Hev b 6 se caracteriza por su estabilidad térmica, con
resistencia en los procesos de vulcanizaciéon y demas
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tratamientos a los que se somete durante la fabri-
cacion de los guantes de latex, como la coleccion y
conservacion, lubricacion, etc.** Se ha reportado que
resiste altas temperaturas, con un valor de Tm de 90
°C a un pH 3.7. En este sentido, por ser tan estable,
permite que durante los procedimientos, su estructura
tridimensional se mantenga sin modificaciones en la
cadena polipeptidica, asi como la conservacion de su
actividad biolédgica (lectina), debido a los multiples en-
laces disulfuro que posee.*

Se ha reportado que la sensibilizacion de Hev b 6 se
asocia con el sindrome latex-fruta, porque exhibe re-
actividad cruzada con alérgenos del aguacate.** Asi lo
describen los estudios de inhibicion cruzada realiza-
dos por Cheny colaboradores, quienes evidencian que
esta proteina comparte epitopes comunes de union a
IgE con las proteinas del aguacate, pues observaron
que la adicion de Hev b 6 a muestras de suero inhibié
significativamente la union de IgE contra el aguacate.
De 42 sueros probados en la inhibicion, los anticuer-
pos IgE anti-aguacate pudieron ser completamente in-
hibidos por Hev b 6 en 27 muestras de suero (64%).%3
La asociacion de Hev b 6 con el sindrome latex-fruta se
debe a que la isoforma Hev b 6.01 forma parte de un
grupo de proteinas relacionadas con la defensa de las
plantas (quitinasas de clase I), encontradas en varios
frutos y semillas de manera abundante. Por tal razon,
actualmente se sabe que las quitinasas de clase I son
los panalergenos responsables de este sindrome.**

Debidoalaclonaciény expresion de Hev b 6 como protei-
na recombinante, se han logrado identificar los epitopos
de células B lineales de este alergeno; siendo estos epi-
topos objetivo de inmunoterapia mediante mutagénesis
dirigida al sitio y asi interrumpir la unién a IgE.*® En este
caso, debido a la estabilizacién de los enlaces disulfuro,
la mutagénesis dirigida seria mas directa si se destinan
estratégicamente a los residuos de cisteina que evitan
los puentes disulfuro, interrumpiendo los epitopos con-
formacionales de las células B y la anulacién de la union
de IgE. Drew y colaboradores encontraron que la ruptu-
ra de los enlaces disulfuro disminuyo la reactividad de
IgE y la capacidad de activacién de basdfilos, incluso se
anulé completamente la activacion de basdfilos cuando
se sustituyeron mas de tres cisteinas.*®
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Hevb 7

Es un alergeno importante en pacientes adultos alérgicos
al latex. Esta proteina, con peso molecular de 43 kDa, es
similar a las patatinas: proteinas de almacenamiento de
la papay eltomate, recientemente descritas como alérge-
nos del tubérculo de la papa.’®*® Tiene identidades de se-
cuenciadel 39 al 42% con estos alérgenos de la papa.3®
Hasta la fecha se han publicado 4 isoformas (Hev b 7.01,
Hev b 7.02, Hev b 7.D2, Hev b 7.52) que difieren en sus
secuencias en 7 aminoacidos.*® Asi como otros alérgenos
del latex, Hev b 7 es el tercero asociado con alergias en
pacientes con espina bifida,* como lo describio Wagner B
y su grupo, en una poblacién de 53 pacientes con espina
bifida: 38 alérgicos al latex y 15 sensibilizados al latex;
15 (30.5%) de 38 alérgicos al latex y 2 (13%) de 15 sen-
sibilizados al latex tuvieron IgE sérica unida a Hev b 7.3°
Ese mismo estudio informé que los nifios alérgicos al la-
tex con espina bifida fueron especialmente propensos a
la sensibilizacion contra este alergeno comparados con
nifos alérgicos al latex sin espina bifida.*° Bioquimica-
mente, este alergeno se ha descrito como una esterasa,
cuyo comportamiento de hidrolasa es importante, al rom-
per los enlaces en los alcoholes y los acidos, incluso tiene
importancia en procesos metabolicos y degradacion de
lipidos. Se ha caracterizado la estructura proteica 3D con-
formada por 11 cadenas alfay 8 cadenas beta.

Aunque se ha reportado la asociacién entre los alér-
genos del latex y el sindrome latex-fruta, este alerge-
no, en particular, no sugiere reactividad cruzada con
alérgenos del aguacate ni platano. Sin embargo, Bre-
iteneder y colaboradores describieron que comparte
similitudes de secuencia sustanciales con las patati-
nas de Solanum tuberosum y Nicotiana tabacum, con
identidad del 43% y del 39-42%, respectivamente.*®

Hev b 8

Es un alérgeno con actividad biologica similar al de las
proteinas de unién a actina. Esta funcion le permite
unirse a la actina y afectar la estructura del citoesque-
leto. En altas concentraciones, la profilina impide la
polimerizacion de la actina, mientras que potencia a
bajas concentraciones. Al unirse a PIP2, inhibe la for-
macion de IP3 y DG (por similitud).
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Su longitud es de 131 aminoacidos y peso molecular
aproximado de 14 kDa. Posee una estructura tridimen-
sional conformada por 2 hélices beta y 5 laminas alfa.
En un 50% es similar a la profilina. Algunos estudios
informaron que Hev b 8 purificado natural y recombi-
nante resultd positivo en una prueba cutaneaen 15/17
de pacientes con espina bifiday en 14/14 alérgicos al
latex. El 42% de los sueros de pacientes alérgicos al
latex tenian titulos de IgE de clase 1 o superiores por
inmunoensayo enzimatico, y el 39% exhibio union de
IgE por inmunotransferencia SDS-PAGE con cualquie-
ra de sus formas (natural o recombinante).*’

En un estudio se encontrd que 12 de 50 trabajadores
de la salud y 2 de 34 pacientes con espina bifida mos-
traron sensibilizacién a Hev b 8. Todos los pacientes
manifestaron sintomas de alergia al polen o alimentos
vegetales, lo que llevo a la conclusion de que la sensi-
bilizacién primaria a la profilina de latex se produce, en
la mayoria de los casos, a través del polen o las profi-
linas de los alimentos y, ademas, existe riesgo de que
los pacientes con esta sensibilidad puedan padecer
alergia al latex. Incluso se ha descrito alergia al kiwi y
al aguacate en estos pacientes.®

Hev b 9

Es un alergeno con masa molecular de 47.9 kDa. Hev b
9 se ha identificado por sus propiedades bioquimicas
de enolasa, una enzima clave en los procesos de de-
gradacion de los carbohidratos, altamente expresada
en la glucolisis y gluconeogénesis.® De este alergeno
se conoce una isoforma reportada hasta el momen-
to (Hev b 9.0101). A nivel estructural, su modelo 3D
refleja hélices alfa y hebras betas, con un predominio
mayor de las hélices alfa. Los andlisis de secuencias
de aminoacidos de Hev b 9 muestran identidad general
del 72% con la enolasa humana y aproximadamente
del 60% con varias enolasas fungicas, como los alér-
genos Alt a 5 de Alternaria alternata (Alt a 5), Cla h 6
de Cladosporium herbarum (Cla h 6) y Saccharomyces
cerevisiae, con identidad del 60, 62 y 60%, respectiva-
mente. Esto sugiere reactividad cruzada con algunos
alérgenos del moho.>*

Los estudios de union a IgE de Hev b 9 recombinante
(rHev b 9), mediante inmunotransferencia, utilizando
110 muestras de suero de pacientes alérgicos al latex,
mostraron que 16 pacientes (14,5%) tuvieron union
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IgE a rHev b 9.5 De estos 16 pacientes, 4 eran alér-
gicos al moho y de ellos se observé reactividad IgE a
rHev b 9.5* Asimismo, todos los sueros de pacientes
positivos para la union a rHev b 9 también se evalua-
ron para su union de IgE a Alt a 5 recombinante (rAlt
a 5)y Cla h 6 recombinante (rCla h 6), y se evidencio
que todos mostraron reactividad de IgE a las enolasas
de moho, excepto uno.*® Los estudios de inhibicién por
ELISA indicaron reactividad cruzada entre los alérge-
nos rHev b 9, rAlt a 5 y rCla h 6.5 En este caso, rHev b
9 inhibio un 19% la union de IgE a rAlt a 5y un 24%
a rCla h 6.%8 Estos datos indican que las enolasas de
moho contienen varios epitopos comunes de unién a
IgE, destacando que la inhibicidn ocurre parcialmente
y sugiriendo que estas enzimas también tienen epito-
pos Unicos.%*

Hev b 10

El alérgeno Hev b 10 corresponde a una proteina que
abarca 205 residuos de aminoacidos, con un peso mo-
lecular de 22.9 kDa, y hasta el momento se han repor-
tado 3 isoformas (Hevb 10.0101, Hev b 10.0102 y Hev
b 10.0103).52% Se ha caracterizado bioquimicamente
como una superoéxido dismutasa dependiente de man-
ganeso (MnSOD), enzima involucrada en los mecanis-
mos de defensa contra especies reactivas de oxigeno,
luego de catalizar la conversion de aniones superdxido
en oxigeno y perdxido de hidrégeno.*? Es decir, destru-
ye los radicales de anion superodxido, que normalmen-
te se producen dentro de las células y son téxicos para
los sistemas bioldgicos.>?*® La estructura 3D consta,
predominantemente, de hélices alfa (6 hélices alfa y
3 hebras beta).> Los estudios de union a IgE median-
te inmunotransferencia, efectuados en 21 pacientes,
demostraron reactividad relativamente baja, porque
que el suero de 7 casos se uni6 a IgE, entre los que
se incluyen pacientes alérgicos al latex y al moho.52
Se clasifica como un alérgeno menor de Hevea brasi-
liensis.>? Hev b 10 muestra reactividad cruzada con el
alérgeno Asp 6 de Aspergillus fumigatus (Asp f 6), las
MnSOD humana y las MnSOD de pistacho.525* Wagner
y su grupo informaron que, al comparar la secuencia
de aminoécidos de Hev b 10 con Asp f 6 y MnSOD hu-
mana, existe identidad general del 48.5% con A. fu-
migatus y del 58.3% con MnSOD humana; incluso se
evidencio que los pacientes sensibilizados a Hev b 10
también reconocianaAsp f6 yMnSOD enun 32y 56%,
respectivamente.5? Estos resultados indican que Hev b
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10 y las MnSOD comparten epitopes de union a IgE,
y lo colocan en el grupo de “latex-moho”, debido a su
reactividad cruzada con Asp f 6.52 La reactividad cru-
zada con MnSOD de pistacho se debe a la homologia
de secuencia con Hev b 10, con el que comparten al
menos 62 aminoacidos idénticos.>* El alérgeno Hev b
10 se ha estudiado en su forma recombinante, como
una proteina de fusién a maltosa (MBP), y ha demos-
trado una frecuencia de reactividad IgE del 9.5% en
pacientes sensibilizados a Hevea brasiliensis. Estos
hallazgos se obtuvieron mediante la técnica de ELI-
SA; sin embargo, el immunoblotting confirmé dicha
prevalencia.®® Mediante la prueba de alergoabsorcion
enzimatica (EAST) con sueros de 20 trabajadores de
la salud y 20 nifios sensibles con espina bifida, ambos
grupos con alergia al latex, se evidencié que solo dos
sueros de los pacientes con espina bifida mostraron
anticuerpos IgE especificos contra MnSOD de latex re-
combinante.®® Ademas, la unién especifica de IgE a la
proteina MnSOD se confirmé mediante inmunotrans-
ferencia, para un suero usando MBP-MnSOD como an-
tigeno y MBP como control.5? Este paciente resultd con
anticuerpos IgE para el latex y A. fumigatus, por lo que
puede excluirse que la unién se deba a la reactividad
cruzada entre Hev b 10 y MnSOD de A. fumigatus.®® A
pesar de la baja reactividad IgE, los estudios acerca de
Hev b 10 recombinante deben determinar los epitopes
implicados en la sensibilizacion, asi como el porcenta-
je de activacion de basofilos y mastocitos.

Hev b 11

También conocido como quitinasa tipo I, Hev b 11 se
identific6 mediante bibliotecas de ADNc, con peso
molecular de 33 kDa.* Este alérgeno muestra un 70%
de identidad con la secuencia de aminoacidos de la
endoquitinasa del aguacate y 58% con el dominio de
heveina de Hev b 6, con el que muestra una baja reacti-
vidad cruzada; ademas, se ha reportado hasta un 70%
de similitud con alérgenos como Pers a 1, de la fuente
alergénica Persea americana, comunmente conocido
como aguacate.’®%” Hev b 11 tiene una frecuencia de
reactividad IgE reportada del 29%, y se considera un
alérgeno de baja prevalencia.®® Las quitinasas se han
caracterizado como alérgenos de plantas y alimentos,
con gran interés médico por su participacion en las
respuestas alérgicas y sensibilizacion a alimentos,>*¢°
por lo que, aunque en Hev b 11 sea de baja frecuencia
de reactividad IgE, la posibilidad de reactividad cruza-
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da con alimentos lo convierte en un alérgeno de inte-
rés médico.

Hev b 12

Este grupo de alérgenos tiene propiedades bioquimi-
cas en el transporte de lipidos de bajo peso molecular
(LTP por sus siglas en inglés). Las LTP son ampliamen-
te conocidas como alérgenos importantes en frutas
aptas para el consumo humano, y muestran homologia
estructural, altamente conservada, relacionada con
gran capacidad de reactividad cruzada.®* Se ha clona-
do y expresado como una proteina recombinante, con
bajo peso molecular de 9.3, kDa; representa el alér-
geno de H. brasiliensis mas pequeio, y muestra una
frecuencia de reactividad IgE del 24%.52%% Algunos es-
tudios sugieren que Hev b 12 expresa reactividad IgE
baja en frecuencia y en intensidad, como resultado de
la reactividad cruzada con otros alérgenos de propie-
dades bioquimicas similares: Pru p 3, Cor a 8y Pru av
3.%3 Entre estos alérgenos se comparten epitopos con-
servados, que solo difieren en un residuo de aminoaci-
dos, por ejemplo: entre Hev b 12y Pru p 3 se conserva
la secuencia 71 a 80 (GKCGVSIPYK), y difieren solo
en la posicién de aminoacido 76, donde una S (serina)
se reemplaza por un residuo N (asparagina) en Hev b
12.9 Los estudios con el alérgeno Cor a 8 muestran
que se comparte identidad del 100% en las secuen-
cias de aminoacidos para ciertos epitopos.®® Estos son
los alérgenos homélogos a Hev b 12 clinicamente mas
relevantes en la respuesta alérgica y manifestacién de
sintomas a este tipo de proteinas alergénicas.®® Estos
resultados indican que su aplicacién en el diagnos-
tico de alergia al latex es limitada, pues algunos re-
portes indican que no se ha detectado IgE en ninglin
paciente sensibilizado a H. brasiliensis.®* Sin embargo,
se requieren mas estudios al respecto, porque existe
controversia con hallazgos realizados por Faber y sus
colaboradores, quienes determinaron mediante prue-
bas de activacion de basdfilos y otras, que Hev b 12
tienen relevancia clinica en la respuesta a alérgenos
del grupo de lipidos de bajo peso molecular.®®

Hev b 13

Este alérgeno pertenece al grupo de las esterasas lipo-
liticas, con peso molecular de 43 kDa.%® A nivel estruc-
tural muestra el clasico plegamiento de este grupo de
proteinas, un haz central de cinco hebras beta parale-
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las rodeadas por cinco hélices alfa asociadas con dos
segmentos de hélice alfa mas cortos. Se han mapeado
hasta ocho epitopes de unidn a IgE de tipo lineal. Una
caracteristica particular de estos epitopes es que to-
dos se encuentran expuestos en la superficie.” Aun-
que se considera un alergeno mayor de Hevea brasi-
liensis, pues se ha reportado que el 50% de los sujetos
sensibilizados a esta fuente presentan IgE a Hev b 13,
algunos estudios no coinciden con esta idea. Esto se
debe a que cuando se ha estudiado la union de IgE al
alérgeno altamente purificado solo se detecta un 27%
de frecuencia de IgE.?? Aunque es un alergeno relacio-
nado con unién a carbohidratos, su alergenicidad no
depende de este tipo de asociacién. En conjunto con
el alergeno Hev b 5, el Hev b 13 se ha estudiado como
potencial marcador para el riesgo de alergenicidad de
productos derivados del latex (guantes).'” Las razones
para la discrepancia entre las frecuencias de reacti-
vidad IgE se desconocen, aunque ponen de relieve la
importancia de refinar el diagnostico basado en com-
ponentes, pueden puede haber variaciones en las es-
timaciones de este tipo de alergias. Finalmente, este
alergeno esta implicado en la sensibilizacion al latex
en trabajadores de esta industria, donde mas del 56%
de expresa IgE a Hev b 13.3¢

El estudio y caracterizacion de Hev b 13 no se limita solo
alarespuesta alérgica, también se ha sugerido un papel
preponderante en la respuesta antiinflamatoria, porque
su aplicacion en modelos murinos ha mostrado reduc-
cién de la artritis.®® Incluso se han reportado propieda-
des similares en estudios experimentales con la colitis.®’

Hev b 14

Hev b 14, también conocido como hevamina o quiti-
nasas, es un alérgeno menor del arbol de caucho, que
cuenta con una sola isoforma (Hev b 14.0101) y peso
molecular de 22.164 Da.* Biolégicamente tiene fun-
cion de quitinasas y en su estructura tridimensional
consta de 9 hélices alfa y 5 hebras beta. Aunque su
relevancia clinica es desconocida, en el afno 2010, el
estudio de Lee y colaboradores demostro que la heva-
mina y Hev b1 son los principales alérgenos del latex
en Taiwan.? Con la participacién de 12 sujetos alérgi-
cos y 5 no alérgicos, se identificoé mediante ELISA la
prevalencia de reactividad IgE a Hev b1 recombinante
(rHev b 1) y hevamina recombinante (rhevamina), del
92 (11/12) y 67% (8/12), respectivamente.?
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De igual forma, se encontrd que las concentraciones
de Hev b1y hevamina fueron de 0.60 a 7.76 ug/gy de
0.07 a 2.94 p/g, lo que correspondié a 5-73% y 0.5-
8.5% del total extraible del contenido de proteina en
extractos de guantes NRL, respectivamente.”® Estos
datos sugieren que Hev b1y hevamina son mejores in-
dicadores de alergenicidad que el contenido total de
proteinas extraibles in vivo en Taiwan).

Hev b 15

Aungque su relevancia clinica y alergenicidad es desco-
nocida, se sabe que junto con Hev b 14 es un alérgeno
menor de Hevea brasiliensis, comunmente llamado
inhibidor de la serina proteasa, con fuerte accion in-
hibidora en la subtilisina A y débilmente en la tripsi-
na.>® Tridimensionalmente, su estructura consta de 2
cadenas alfay 1 cadena beta. Ademas, tiene una Unica
isoforma conocida (Hev b 15.0101) y peso molecular
de 7.489 Da.*

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista clinico, Hevea brasiliensis es
una fuente alergénica importante, sobre todo como un
alergeno clave en medicina ocupacional, con multiples
vias de exposicion (cutanea y respiratoria). Esto hace
que las manifestaciones alérgicas varien desde reac-
ciones cutaneas hasta respiratorias, incluso desenla-
ces mortales, como anafilaxia. Los alergenos mas im-
portantes de esta fuente tienen naturaleza bioquimica
y estructural amplia, y muestran similitud estructural y
reactividad cruzada con otras fuentes comunes y ubi-
cuas (frutas e insectos), lo que resalta su relevancia
como sensibilizante primario.
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