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RESUMEN

En esta sesion se revisa la alergia alimentaria, su clinica y diagnostico y expondre-
mos los problemas que causa la reactividad cruzada entre las proteinas de diferentes
alimentos. Asi mismo, se estudia la prevencion y tratamiento de la alergia alimenta-
ria y las novedades terapeuticas futuras. Y las preguntas mas usuales de los pacien-
tes y sus posibles respuestas. Se completa con un taller practico con pruebas diag-
ndsticas a pacientes con sospecha de alergia a alimentos.

Al evaluar la clinica producida por la alergia a alimentos, se suele dividir en debida
a anticuerpos IgE y no relacionada con estos anticuerpos. La anamnesis es funda-
mental pero la evaluacion diagnostica es diversa. En muchos casos es necesario una
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dieta de eliminacion y provocaciones con el alimentos sospechoso. En ocasiones se
logra la tolerancia al alimento pero a veces el diagndstico requiere nuevas provoca-
ciones lo que conlleva a un importante riesgo para el paciente. Sin embargo, nuevas
estrategias de laboratorio como el analisis molecular (diagndstico por componen-
tes), pueden definir un diagnostico mas definitivo y seguro para los pacientes en los
proximos afios

Palabras clave: Alergia, alimentos.

ABSTRACT

In this sesion we review the food allergy, the clinical diagnosis and expose the
problems caused by cross-reactivity between proteins of different foods. We have to
studied the prevention and treatment of food allergy and future therapeutic devel-
opments. And the most common questions from patients and their possible respons-
es. A workshop with diagnostics tests in patients will be done.

When evaluating possible food-induced allergic disorders, it is often useful to cate-
gorize disorders into IgE- and non-IgE-mediated syndromes. The initial history and
physical examination are essentially identical for IgE- and non-IgE-mediated disor-
ders, but the subsequent evaluation differs substantially. Proper diagnoses often
require screening tests for evidence of food-specific IgE and proof of reactivity
through elimination diets and oral food challenges. Clinical tolerance to food aller-
gens will develop in many patients over time, and therefore follow-up risk food
challenges are often indicated. However, a number of novel laboratory strategies
like molecular analysis (component resolved diagnosis) are in the developmental
stage and should provide more definitive treatment for some of these food-induced
allergic disorders in the next several years

Key words: Allergy, Foods.

HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA

Cualquier sintoma que haya afectado al ser humano ha sido atribuido, en uno u
otro momento a los alimentos (1). La lista de alimentos incriminados en sindromes
diversos es muy amplia. Sin embargo la mayoria de las reacciones alimentarias
comprobadas provocaron unicamente sintomas gastrointestinales, cutineos y respi-
ratorios. El estudio de la hipersensibilidad alimentaria ha estado repleto de confu-
siones, restricciones dietéticas innecesarias y de errores diagnosticos. La tultima
clasificacion de la hipersensibilidad a alimentos respaldada por la WAO en 2003 es
la de la comision de Nomenclatura de la Academia Europea de Alergia e Inmuno-
logia Clinica. Se propone que cualquier reaccion adversa a alimentos se defina co-
mo hipersensibilidad alimentaria; dentro de éstas, las reacciones mediadas por me-
canismos inmunolégicos se definen como alergia a alimentos (mediadas o no me-
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diadas por IgE) y las reacciones no inmunologicas se definen como hipersensibili-
dad no alérgica a alimentos (previamente conocidas como intolerancia). Esta ultima
puede deberse a:

1. Intolerancia por deficiencias enzimaticas, como la intolerancia a los hidratos
de carbono, sobre todo por deficiencia de lactasa, casi con toda seguridad la causa
mas frecuente de reacciones adversas alimentarias.

2. Reacciones farmacologicas debidas a los constituyentes naturales de los ali-
mentos (aminas vasoactivas, tiraminas de quesos) o a los compuestos afiadidos
durante su procesamiento o a los contaminantes adquiridos durante su almacena-
miento

3. También es posible que existan reacciones de mediacion bioquimica todavia
no descubiertas.

EPIDEMIOLOGIA

En diversos estudios realizados con provocaciones confirman que la prevalen-
cia de alergia a alimentos esta sobreestimada por la poblacion general, aunque ésta
es importante. En Estados Unidos en la actualidad un 3.5 al 4% de la poblacién
general es alérgica a los alimentos y en Europa un 2,4%.

La prevalencia de la alergia a alimentos es mas alta en la infancia (6-8%), que
en la edad adulta que se estima en un 2% de la poblacion (2). El motivo es que es
durante los primeros afios de vida cuando se introducen la mayoria de alimentos
potencialmente alergénicos en la dieta y cuando se establecen los mecanismos de
tolerancia inmunologica. Segun los datos del estudio multicéntrico espafiol Alergo-
logica (2), los principales alérgenos alimentarios en nifios son la leche (82%), el
huevo (76%) y el pescado (50%). En los adultos los frutos secos (35%), frutas fres-
cas (31%), pescados, mariscos y huevo (10%). Sin embargo estos porcentajes va-
rian segun las areas geograficas determinadas y costumbres dietéticas. La alta pre-
valencia de alergia a pescado en Espafia solo es igualada por Japon, En Israel, el
tercer alergeno alimentario mas importante es el sésamo que se incluye temprana-
mente en la dieta del lactante y en Italia los cereales. El cacahuete es el alérgeno
mas importante en EEUU aunque el consumo es igual que en China. Esto es debido
a que en China se consume hervido o muy fritos y en EEUU tostados, lo que au-
menta su alergenicidad. En Espafia son muy importantes las frutas, y sus alérgenos
tienen relacion con alérgenos de los polenes mas predominantes en cada zona, co-
mo después describiremos.

HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA A ALIMENTOS

La evolucion natural de los niflos alérgicos a los alimentos es a la tolerancia de
los mismos. Aunque la alergia a los alimentos en la infancia tiende a desaparecer de
la edad, esto no sucede de la misma manera ni con la misma rapidez con todos los
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alimentos, aunque en la actualidad no se conocen datos para predecir pronosticos
individuales (3). Cuanto mas tiempo contintle produciéndose una reaccion, o cuanta
mas edad tenga el nifio en el momento de que la prueba de provocacion confirme
una hipersensibilidad, menos probable es que la reaccion desaparezca. También
dependera del tipo de alimento implicado. Los nifios con hipersensibilidad a ca-
cahuetes o pescado tienen pocas probabilidades de que sus reacciones desaparez-
can, sobre todo si el problema persiste durante unos afios.En el caso de la alergia a
la leche, aumentara la persistencia si los padres son fumadores, si es un vardn, si la
madre no es de raza blanca y si existe sensibilizacion a caseina. Si la sensibilizacion
a la leche es temprana aumentara la posibilidad de sensibilizacion a otros alérgenos
(probabilidad de rinitis asma del 80% en la pubertad). Si la sensibilizacion es al
huevo se suele alcanzar la tolerancia a los 3 afios, pero una respuesta positiva al
huevo a los 12 meses es un marcador altamente predictivo (VPP 78%) de sensibili-
zacion a aeroalérgenos a los 3 afos. Si la hipersensibilidad a cacahuete persiste en la
adolescencia se desaconsejan pruebas de tolerancia. Apenas existen datos de persis-
tencia con el trigo a pesar que es un alimento tempranamente incluido en la dieta
del lactante. El 92% de adultos con alergia alimentaria tiene sensibilizacion al me-
nos a un aeroalérgeno y el 70% de adultos con alergia a alimentos tienen anteceden-
tes de polinosis.

MECANISMOS FISIOLOGICOS: BARRERA MUCOSA, MANEJO DE
MACROMOLECULAS

Una persona come a lo largo de su vida unas 3 toneladas de alimentos diferen-
tes, lo que constituye una gran diversidad de macromoléculas bioldgicas. En condi-
ciones normales el sistema inmune tolera los alimentos y reacciona frente a patdge-
nos. Pero puede responder de una forma exagerada frente antigenos alimentarios. El
tracto gastrointestinal es el mayor o6rgano linfatico del organismo. Hasta los dos
afios, en que se desarrolla totalmente la barrera intestinal, es posible la absorcion de
macromoléculas enteras y el sistema linfatico puede reconocer epitopos conforma-
cionales. Las barreras inespecificas son el acido gastrico, el moco, las enzimas di-
gestivas y el peristaltismo. Las inmunoldgicas son la IgA e IgM secretoras. Los
linfocitos T y B reconocen los antigenos, pero no son capaces de distinguir entre
elementos nocivos y no. La clave esta en las placas de Péller. Tienen un centro
germinal con células B productoras de IgA. Estan rodeadas de células M que trans-
portan los antigenos a las células dendriticas internas que lo procesan para presen-
tarlo a las células B. Estas son inducidas a producir IgA por el influjo del TGF-beta
producido por las células T y se produce un estado de tolerancia oral. Las células
dendriticas son capaces de regular la produccion de IgA secretora en el tracto gas-
trointestinal y suprimir a las células T, provocando la tolerancia. Las células epite-
liales del intestino realizan la misma funcion y son capaces de hacer tolerantes a las
células dendriticas anulando su capacidad inflamatoria y haciéndolas liberar IL-10 e
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IL-6 pero no IL-12, provocando una respuesta Th2 de tolerancia. Estas células estan
muy unidas pero en caso de inflamacion se abren estos espacios y permiten el paso
de gran cantidad de antigenos.

La exposicion transmucosa con el Ag da lugar a una respuesta IgE y riesgo de
alergia, facilitada por la IL-4. Sin embargo, la IL6 es la critica en la produccién de
IgA.

La tolerancia oral puede ser inducida por una séla dosis alta de Ag (deleccion
clonal o anergia) o con dosis bajas y repetidas. Las células T reguladoras Tr1 segre-
gan IL10 capaz de suprimir la respuesta inmune a nivel intestinal.

Otros factores que también intervienen en la tolerancia son: la dosis, caracteris-
ticas y forma en que el Ag es administrado. Los antigenos solubles son mas tolero-
génicos que los particulados. Factores genéticos influyen en la respuesta a un de-
terminado alimento. La flora intestinal también es importante y la administracion de
Lactobacillus mejora el eccema y la funcion barrera en nifios alérgicos a la leche.

INMUNOPATOLOGIA DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

El tracto gastrointestinal forma parte de un sistema inmunolégico de musosas
(MALT), del que forma parte también el tejido bronquial, nasofaringeo, mamario,
lagrimal, genitourinario, es decir, todas las vias por donde puede entrar un Ag. En el
MALT hay zonas inductoras de facilitacion de entrada y procesamiento del Ag y
zonas efectoras donde residen los linfocitos By T.

La entrada normal de macromoléculas esta regulada por las células M que cu-
bren las placas de Peller y muestran el Ag al tejido linfatico subyacente. Esta absor-
cion de macromoléculas permite en los recién nacidos un paso de proteinas mater-
nas como las inmunglobulinas y factores de crecimiento beneficiosos. Pero si en un
adulto la barrera se deteriora, el paso de estas proteinas puede tener consecuencias
clinicas. Se ha visto un aumento de permeabilidad del MALT en asmaticos, por ello
se considera que en la alergia alimentaria unida a asma hay un fallo general del
MALT. La mayoria de las macromoléculas son absorbidas en el intestino delgado y
presentadas a los linfocitos T y B en ausencia de células dendriticas, siendo inhibida
la activacion del linfocito T y produciéndose una tolerancia. Pero si las proteinas
escapan a la digestion y alcanzan el ileo terminal, son procesadas por las células
dendriticas tras su paso a través de las células M, con lo que el linfocito T recibe
sefiales de activacion se activan en las placas de Péller y viajan a través de los fo-
liculos linfoides a la circulacion general. De ahi, los linfocitos migran a los 6rganos
diana del MALT donde reciben un trofismo especifico determinado genéticamente
por el que se van a asentar en los drganos efectores correspondientes a las zonas
inductoras donde inicialmente respondieron al antigeno, dando lugar a las diferentes
formas clinicas. Una vez alli, cada vez que se produzca la llegada del Ag, los linfo-
citos T y B asentados liberaran sus mediadores inflamatorios.
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ALERGIA ALIMENTARIA

Debido a causas genéticas y ambientales, tipo y forma de administracion del
alimento, edad y estado de inmadurez de la barrera gastrointestinal, se va a producir
una respuesta inmunologica a antigenos alimentarios, en la que también puede in-
tervenir un retraso en la produccion de IgA. La alergia alimentaria puede ser:

A. ALERGIA ALIMENTARIA MEDIADA POR IgE:
Esta consta de 3 fases:

1. Una de sensibilizacion en la que las células presentadoras de Ag (dendriticas,
macrofagos y células B) presentan los péptidos antigénicos a los linfocitos T (CD4+
virgenes), Bajo la influencia de IL.4 e IL-13 se transforman en linfocitos Th2, nece-
sarios para la transformacion de los B en células plasmaticas productoras de IgE. En
esta fase todavia no hay clinica.

2. Fase efectora: la exposicion recurrente del Ag induce la union de IgE a los
receptores de alta afinidad para IgE expresados en mastocitos y basofilos, lo que
provoca su liberacion de mediadores inflamatorios y desencadena la clinica. Es una
respuesta inmediata que puede seguirse de una tardia a las 24 horas de la exposicion
caracterizada por infiltracion de Th2.

3. Fase cronica: Resultado de la repeticion de fases tardias, en la que se provoca
dilatacion arteriolar, aumento de la permeabilidad, estimulacion de nervios sensiti-
vos y alteracion de la funcion gastrintestinal con infiltracion de basoéfilos, eosindfi-
loscuya secreccion originafibrosis y disfuncion organica.

B. ALERGIA ALIMENTARIA NO MEDIADA POR IgE

Se ha observado una hiperplasia linfonodular en el ileon en varias enfermeda-
des inflamatorias delintestino con un patrén de alteracion inmunologica consistente
en un aumento de células CD4+ y disminucion de células Thl en sangre periférica
que provoca sintomas similares a la alergia alimentaria. En los celiacos se observa
un aumento de CD8+ y células Thl en sangre periférica y aumento de CD8+ en
mucosa yeyunal.

ALERGENOS ALIMENTARIOS
SENSIBILIZACIONES PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Segtin diversos estudios, los alérgenos capaces de sensibilizar y ademas desen-
cadenar la reaccion alérgica se les denomina “alérgenos completos™ y a los que son
capaces de desencadenar una reaccion alérgica pero no de sensibilizar se les deno-
mina alérgenos incompletos. El alérgeno completo produce una inhibicion total de
alérgeno incompleto, mientras que el incompleto solo produce una inhibicion par-
cial del alérgeno completo. Aunque una de las caracteristicas principales de los
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anticuerpos es su especificidad, una determinada IgE puede reconocer antigenos
diferentes, lo que da origen a la reactividad cruzada. Esto resulta comprensible para
antigenos de especies relacionadas filogenéticamente (un paciente alérgico a gamba
puede serlo a langostino), pero también se ve reactividad cruzada entre alergenos
alimentarios de especies no relacionadas. Por lo general los alérgenos responsables
de las reacciones inmunoldgicas frente a alimentos/especias son de alto PM en el
caso de reacciones inmediatas. Hay alimentos que pueden contener alérgenos de
bajo PM como el diacilsulfuro del ajo, causa de hipersensibilidad retardada tipo IV.
La exposicion a contaminantes de alimentos como actinomicetos termofilos puede
provocar alveolitos alérgica extrinseca. Es necesario saber que alérgeno fue el pri-
mer sensibilizante o sensibilizante primario. Breiteneder y Ebner en el afio 2000
sugieren una clasificacion de la alergia a alimentos dependiendo del patron de alér-
genos implicados:

1. Alergia a los alimentos de clase 1:

Se produce por la sensibilizacion al alérgeno por via gastrointestinal. Es pro-
ducida por alérgenos de clase 1, que son glicoproteinas hidrosolubles de PM entre
los 10 y 70 KDa, muy estables y resistentes al calor, los acidos y las proteasas. Los
alérgenos que la causan son resistentes a la digestion gastrica y son alérgenos com-
pletos, capaces de sensibilizar y dar clinica. Afecta a los nifios y es rara en los adul-
tos. Los mas importantes son las proteinas de la leche de vaca, huevo, legumbres,
parvalbimina del pescado, tropomiosina de la gamba y proteinas transportadoras de
lipidos presentes en frutas, causa de alergia en adultos.

2. Alergia a alimentos de clase 2:

Consecuencia de una sensibilizacién primaria a aeroalérgenos. El alérgeno
alimentario seria capaz de desencadenar una reaccion alérgica pero no de inducir
sensibilizacion. Los alergenos son incompletos, proteinas termolabiles y suscepti-
bles a la degradacion enzimatica y afectarian a adolescentes y adultos. existen epi-
topos comunes entre alimentos y aeroalérgenos.

Segtin en el Comité Europeo sobre Seguridad Alimentaria, los principales ali-
mentos alergénicos son la leche, el huevo, el pescado, los crustaceos, los cereales, el
cacahuete, los frutos secos, la mostaza, el apio y el sésamo. Estos alérgenos se de-
nominan de acuerdo a su nombre taxonoémico, tomando las 3 primeras letras del
género, la primera letra de la especie y un nimero arabe, siguiendo el orden de su
identificacion y se suele utilizar el mismo niimero para alérgenos homologos de
diferentes especies por ejemplo Betvl de abedul y Nal d1 de la manzana que perte-
necen al mismo grupo de proteinas de defensa (PR-10). Los alérgenos se clasifican
en mayoritarios y minoritarios segun la frecuencia con la que se detecta IgE especi-
fica frente a los mismos. Si es >50% sera mayoritario, aunque no siempre coincida
con su capacidad clinica. Los alimentos que mds frecuentemente inducen reaccio-
nes alérgicas son los mas consumidos.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA A ALIMENTOS

Aunque han sido atribuidos multitud de sintomas a determinados alimentos,
los sintomas reproducidos durante pruebas de provocacion alimentaria, controladas
con placebo y ocultacion doble incluyen nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdomi-
nal entre los sintomas digestivos. Las reacciones cutaneas incluyen urticaria, an-
gioedema, dermatitis atopica (sobre todo por huevo en lactantes) y erupciones eri-
tematosas inespecificas por ingesta o contacto con el alimento. Las manifestaciones
respiratorias y oculares incluyen estornudos, rinorrea, prurito ocular y faringeo,
sibilancias, tos y laringoespasmo. No se ha demostrado que la ingesta de alimentos
cause asma, pero si que aparezca evolutivamente. Si es posible el asma por inhala-
cion de vapores de alimentos y se observa rinoconjuntivitis en un 70% de las pro-
vocaciones orales. La combinaciéon devastadora de los sintomas mencionados se
acompana de hipotension y origina una anafilaxia (1). Los pacientes que han supe-
rado la edad de la tolerancia para la leche y contintian siendo alérgicos sufren anafi-
laxia en el 90% de los casos. Los alimentos son causantes de un tercio de las ana-
fiaxias. Es importante la anafilaxia inducida por el ejercicio y asociada con alimen-
tos.El mas habitual es el trigo y el alergeno principal es la ® 5 gliadina. Los sinto-
mas digestivos pueden ser vomitos y diarreas, reflujo gastroesofagico (sobre todo
con leche), dolor abdominal, rechazo del alimento en nifios. Hay que tener en cuen-
ta cisrcunstancias desencadenantes como el ejercicio, antiacids, AINES, y enferme-
dades asociadas.

El sindrome de alergia oral (SAQO) es una situacion intermedia entre los sinto-
mas cutaneos, digestivos y respiratorios. Se produce prurito orofaringeo y palatino
(a veces 0tico) tras la ingesta con o sin lesiones peribucales y edema del labio de
pocos minutos de duracion.

Los alimentos son causa frecuente de dermatitis de contacto, sobre todo ocu-
pacional en profesiones relacionadas con la restauracion. El ajo, la cebolla, los citri-
cos y las patatas son frecuentes desencadenantes. También las especias y saborizan-
tes Puede haber dermatitis fototoxica tras contacto con alimentos con furocumarinas
(bergamota), como el apio, la chirivia y la lima. Se producen vesiculas y ampollas
de forma lineal. La dermatitis de contacto proteinica es de tipo inmediato pero no se
produce urtcaria sino prurito y vesiculas generalmente en palma de manos. Los
prick son positivos y las pruebas de parche negativos. La provocan sobre todo pes-
cados y mariscos. La urticaria de contacto suele producirse por pescados y maris-
cos, cebolla, frutas yverduras. También con huevo, carnes y productos lacteos. La
reagudizacion de una dermatitis de contacto puede dar lugar a una dermatitis sisté-
mica que implica areas extensas de eritrodermia exoliativa que afecta a las nalgas y
flexuras (sindrome del babuino).

Aunque otros sintomas como hiperactividad, cefalea no migrafiosa, otitis, Me-
niere, artritis, enuresis, sindrome de fatiga por tension transtornos del aprendizaje y
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acné se han asociado a alimentos no se han podido confirmar mediante provocacion
objetiva.

El sindrome de diarrea persistente e hipersensibilidad alimentaria merece un
comentario aparte: la diarrea cronica es un motivo frecuente de consulta al alergo-
logo para el que no existen pruebas de laboratorio adecuadas.

Las enteropatias por proteinas de soja y leche de vaca pueden ser transitorias y
se resuelven a los 3 afios de edad. Cursa con vémitos profusosa los 60-90 minutos
de tomar un alimento y se acompafia de decaimiento, hipotension, mala perfusion
periférica y quejido. El aspecto puede ser séptico pero transcurridas unas horas se
encuentra normal.

La esofagitis, gastrtis y gastroenteritis eosinofilica puede causar vomitos, nau-
seas, dolor abdominal, diarrea, dificultad para la deglucién por estenosis esofagica.
Tiene importancia la IL5 y la eotaxina. Las causas de eosinofilia gastrointestinal
pueden verse en tabla 1. El diagnostico diferencial del reflujo se establece por que
en este ultimo no hay historia previa de atopia, no hay eosinofilia periférica, la
pHmetria es anormal, no hay infiltrado eosinoéfilo (>20/campo en esofagitis Eo.),
mejora con inhibidores de la bomba de protones y la dieta de exclusion es ineficaz.

La colitis hemorragica del lactante se manifiesta por deposiciones con sangre
en un lactante con buen estado general y sin otra enfermedad. Puede hallarse IgE a
alimentos.

El colico del lactante aparece en el primer trimestre y consiste en crisis de llan-
to, agitacion con flexion de extremidades inferiores y distensién abdominal que
ceden tras expulsion de gases. Son patologicos se persisten mas de 3 horas al dia y
mas de 3 dias por semana durante mas de 3 semanas. Se deben sustituir la leche de
vaca por hidrolizados y suprimir la leche de la ingesta materna.

La enfermedad celiaca puede prolongarse mas y debe ser controlada hasta la
edad adulta. En Espafia se han descrito un aumento de enteropatias gastroalérgicas
provocada por el parasito del pescado Anisakis simplex.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA EN LA ALERGIA A ALIMENTOS

En la alergia alimentaria los datos de la anamnesis, y que son tan fundamenta-
les en otras enfermedades para establecer el diagndstico se han de confirmar o refu-
tar mediante prueba de provocacion alimentaria (4). Deben registrarse los sintomas
objetivados, el intervalo transcurrido entre la ingesta del alimento y el inicio de los
sintomas, la cantidad de alimento necesaria para producir sintomas y la frecuencia
con que esta reaccion se ha presentado en el pasado (Tablas 2 y 3). Tras la elimina-
cion de la dieta del alimento sospechoso, si los sintomas persisten, puede quedar
descartado. Si al reinstaurar el alimento en la dieta se repiten los sintomas, es preci-
so efectuar una prueba de provocacion. Las dietas de eliminacion no son muy utiles
para el diagndstico si los sintomas son ocasionales o esporadicos. Es mejor que el
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paciente anote diariamente los alimentos que consume y los relacione con los sin-
tomas, aunque estos diarios suelen ser muy tediosos para el paciente.

En la exploracion hay que poner especial cuidado en el estado de la piel y
también explorar los aparatos respiratorio y digestivo.

Las pruebas cutaneas son seguras y especificas con alto valor predictivo nega-
tivo (VPN). Miden la activacion de los mastocitos cutaneos. Una prueba cutanea
negativa practicamente excluye la sensibilizacion al alimento, pero una positiva
debe supeditarse a los resultados de la provocacion. Se pueden realizar en nifios
menores de 2 afios, aunque su sensibilidad es menor, tienen una gran especificidad.
La elaboracion de los extractos diagnodsticos con alimentos complica el diagnoéstico.
Los alergenos purificados son mejores que los recombinantes, obtenidos por re-
combinacion de acidos nucleicos in vitro. Sin embargo estos tltimos son reproduci-
bles y facilmente estandarizables. Ademas no existen todas las isoformas naturales.
Con frutas y vegetales es mejor el prick by prick, teniendo en cuenta que la piel es
mas alergénica que la pulpa, y que hay diferente alergenicidad entre variedades de
la misma especie. También hay que tener en cuenta el procesado del alimento: La
manzana, avellana y apio pierden su alergenicidad tras calentamiento pero en el
caso del cacahuete, la lenteja o la lapa la aumentan por la aparicion de neoantige-
nos. Es preciso una correcta caracterizacion y cuantificacion de la actividad biologi-
ca de los alérgenos principales. Si la reaccion fue de anafilaxia, mejor es evitar las
pruebas y medir la IgE especifica. La triptasa se eleva a los 60-90 minutos del inicio
de la anafilaxia y se mantiene 6 horas.

Otras pruebas cutaneas son las pruebas de parche con alérgenos. No tienen uti-
lidad en la alergia a alimentos mediada por IgE, pero se han utilizado en el diagnds-
tico de dermatitis topica por leche, huevo y trigo y en las reacciones tardias a ali-
mentos, sobre todo a trigo y en esofagitis eosinofilicas. Se pueden encontrar res-
puestas irritantes.

-Determinacion de IgE especifica.

Existe correlacion entre la gravedad de la clinica con la presencia de IgE frente
a gran diversidad de epitopos. Es un test altamente sensible y muy rentable con
alimentos como leche, huevo, cacahuete, pescado y mas baja para frutas y otros
vegetales. .Se han establecido puntos de corte de valores de IgE que se correlacio-
narian con una positividad en la prueba de provocacion y la obviarian. En cuanto a
otras técnicas in vitro, no hay ninglin analisis que haya logrado sustituir a las prue-
bas de provocacion aunque la deteccion de IgE especifica por CAP es altamente
fiable.No sirve de nada la determinacion de 1gG, IgA o IgM especifica. El tests
citotoxico (ALCAT) no es reproducible ni avalado por la literatura cientifica.Otros
tests como la kinesiologia, neutralizacion, pulso, electrotérmico, no tienen valor.
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-Pruebas de provocacion controlada con alimentos.

Recientemente la EAACI ha publicado la guia de la provocacion con alimen-
tos, prueba altamente diagnostica, pero con riesgo. No se debe hacer en caso de
anafilaxia o reaccion sistémica grave o si la historia es altamente sugestiva, repetida
y reciente con estudio alergologico previo concordante. Tampoco se debe hacer en
pacientes que no puedan recibir adrenalina, tratados con beta-bloqueantes, IECA,
IMAOS, antidepresivos triciclicos o inmunosupresores. Embarazadas y nifios pues
su evolucion es a la tolerancia, pacientes con asma o dermatitis grave o con masto-
citosis. Se precisa dieta de eliminacion previa, ingreso y via.

Para hacer una provocacion el alimento debe enmascararse o introducirse
desecado en capsula y administrarse en concentracién creciente comenzando con
una dosis aproximada a la mitad de la cantidad que se espera que provoque sinto-
mas y cruzando el placebo y el alimento activo (Tabla 4). El paciente y el observa-
dor debe mantener un registro de sintomas y cuando la prueba doble ciego es nega-
tiva después de 10 gr. de alimentos desecado o equivalente se debe introducir el
alimento libremente en la dieta habitual, preparado como se consume habitualmen-
te. Algunos pacientes tienen sintomas retardados que suelen no ser graves o peli-
grosos para sus vidas.Tras la provocacionlas historias se suelen confirmar en menos
de 40% de los casos.

Las gastroenteropatias, sobre todo las debidas a leche de vaca, soja y gluten
son reacciones inmunoldgicas no mediadas por IgE.Su diagnéstico no es por provo-
cacion y se suele realizar endoscopia y biopsia. Si se sospecha celiaca, se miden
anticuerpos antitransglutaminasa.

-Prueba labial.

Se aplica una gota del alimento en la parte interna del labio y se observa lo que
pasa a los 15 minutos.

-Diagnostico desglosado por componentes: alérgenos purificados.

Son mas estables, estandarizables y pueden ser producidos en grandes cantida-
des. Se han sintetizado mas de 40 alérgenos recombinantes. Al probar diferentes
proteinas de un alimento, nos ayuda a investigar diferencias geograficas de sensibi-
lizacion y las reactividades cruzadas, como la alergia tipo Il a alimentos debida a un
sensibilizante primario polinico. También descartan sensibilizaciones subclinicas
por IgEs de baja afinidad debido a reactividades cruzadas.

-Diagnostico desglosado por componentes: Epitopos de alérgenos.

Los pacientes que poseen anticuerpos IgE frente a epitopos secuenciales pade-
cen con mas frecuencia alergia persistente al alimento y es mas grave, que el que
responde a epitopos conformacionales que evolucionan a la tolerancia en menos
tiempo. Por ejemplo, la presencia de IgE frente a epitopos AA 123-132 de la alfal
caseina es marcador de persistencia de la hipersensibilidad a la leche.
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-Paneles diagndsticos de alérgenos o epitopos.

La aplicacion de los ensayos de hibridacion de acidos nucleicos a gran escala
(micromatrices o microarrays) ha hecho posible que podamos disponer de chips o
paneles de alérgenos o epitopos, pegados a una placa de silice, pudiéndose utilizar
miles en un solo ensayo. Esto nos permitiria saber el mapa de sensibilizacion de un
paciente, su relevancia clinica, las posibles reactividades cruzadas y el pronostico de
su enfermedad.

PROBLEMAS CLINICOS RELACIONADOS CON LA REACTIVIDAD
CRUZADA

Los alimentos estan compuestos por proteinas, hidratos de carbono y lipidos.
Para las exposiciones por via digestiva, la estabilidad de las proteinas es importante,
pero por via respiratoria, el tamafio y la solubilidad.En general, la mayoria de los
alérgenos que se han identificado son glicoproteinas solubles en agua, con un punto
isoeléctrico 4cido y un peso molecular entre 10 y 70 kDa. Suelen ser estables y
resistentes al calor, acidos grasos, detergentes como las sales biliares y proteasas
(resisten el procesamiento, cocinado y digestion); propiedades que favorecen la
llegada de las moléculas de forma intacta al intestino delgado. Los alergenos ali-
mentarios se pueden desnaturalizar por el calentamiento por encima de 60°C, pero
también se puede aumentar su alergenicidad. La hidrdlisis enzimatica puede modi-
ficar a los alergenos y dar lugar a neoantigenos sensibilizantes o no. Para que el
alergeno sea estable debe tener una estructura tridimensional compacta (puentes
disulfuro), capacidad para unirse a ligandos y glucosilacion. Cada alimento contiene
un nimero de proteinas potencialmente alergénicas, y existen entre ellas antigenos
mayores o principales (capaces de fijar IgE especifica en al menos el 50% de sueros
de pacientes sensibilizados a un alimento) y menores o secundarios. Dentro de un
mismo alimento, y dependiendo del grupo de poblacion estudiada y el tipo de sen-
sibilizacion, el alérgeno o alérgenos mayores pueden ser diferentes. La reactividad
cruzada es un fendmeno que aparece cuando un anticuerpo IgE dirigido contra un
epitopo de un antigeno es capaz de reaccionar contra un epitopo igual o similar de
otro antigeno diferente (5-8). Muchas veces en pacientes se encuentran respuestas
IgE a una variedad de alérgenos con los que aparentemente no han tenido relacion.
La significacion clinica de estos anticuerpos no es siempre la misma, puede variar
desde producir sintomas al primer contacto hasta ser simples testigos inocentes. Su
aparicion en la alergologia no es reciente (el prurito oral al comer manzana en pa-
cientes con sensibilizacion a abedul o con melocotoén en alérgico a gramineas se
conoce desde hace mas de 50 afios) y desde hace afios ya preocupaba la aparicion
de "falsos positivos" cuando en alergia a alimentos aparecian tests cutaneos positi-
vos hacia productos bien tolerados por los enfermos. Esta reactividad cruzada puede
aparecer entre fuentes alergénicas muy cercanas filogenéticamente (7-8). Sin em-
bargo, glicoproteinas con un alto nivel de homologia estructural o funcional, que se
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encuentran en diferentes fuentes no relacionadas filogenéticamente, son considera-
dos panalérgenos, y son los responsables de la reactividad cruzada entre alérgenos
no relacionados. Para demostrar reactividad cruzada se realizan técnicas in vitro:
CAP, ELISA o immunoblotting de inhibicion. Una vez aislados los alergenos se
aislan o purifican aprovechando las propiedades fisicoquimicas de la proteina aler-
génica. Para identificar el epitopo responsable de la reactividad cruzada es necesario
la utilizacion de alergenos purificados, alergenos recombinantes y anticuerpos mo-
noclonales. El hecho de demostrar reactividad cruzada inmunolégica "in vitro" no
implica que vaya a tener una traduccion clinica. Esto va a depender de muchos
factores (presentacion del antigeno, diferencias de IgE, ejercicio, infecciones, cam-
bios hormonales, stress...). Es un perjuicio para el paciente suponer la existencia de
una reactividad cruzada entre alimentos, aun cuando pertenezcan a la misma fami-
lia. De hecho existe mas reactividad cruzada entre polen de abedul y frutas o entre
ambrosia y melon que entre otros pélenes entre si. Los pacientes alérgicos a ca-
cahuete, por ejemplo, pueden tolerar el aceite puro del cacahuete pero los alérgicos
a pescado pueden tener sintomas si comen un alimento frito con aceite en el que
previamente se ha frito pescado. En el norte de Europa, con muchos abedules la
alergia a los alimentos de origen vegetal esta mediada por proteinas habiles y facil-
mente degradables por enzimas digestivos, produciendo sintomas leves orofarin-
geos. En el area mediterranea, las proteinas implicadas son sobre todo LTPs, alér-
genos muy estables y gastroresistentes que pueden causar clinica sistémica (urtica-
ria, anafilaxias) pues son alérgenos completos, capaces de sensibilizar por via diges-
tiva y producir sensibilizacion primaria. El polen de abedul y artemisia tiene reacti-
vidad con apio, zanahoria y especias en el centro de Europa, Los alérgicos a polen
de ambrosia con melon sandia y platano. El polen de plantago la tiene con el melon
y el Chenopodium album con el platano, meloén y melocotén y en el centro de Es-
pafia es posible la asociacion de alergia a rosaceas y melon con el polen de grami-
neas, estando implicadas las profilinas. Se ha descrito reactividad cruzada entre el
polen de Platanus y el maiz, entre el arroz, la soja y el cacahuete y entre el trigo
sarraceno y el latex.

Es posible que aunque se demuestre IgE especifica por prueba cutinea y
RAST el paciente haya superado la clinica alérgica alimentaria aunque persista la
sensibilizacion.

La aplicacion de las técnicas de biologia molecular durante las 2 ultimas déca-
das ha facilitado la identificacion y analisis de muchas moléculas alergénicas y han
dado pie al desarrollo de chips “multialérgenos” capaces de analizar en un solo paso
los complejos perfiles alergénicos de los pacientes y disefiar nuevos productos ge-
néticamente modificados para reducir su alergenicidad.
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PANALERGENOS VEGETALES: APLICACION CLINICA DE LA CA-
RACTERIZACION Y PURIFICACION DE ALERGENOS VEGETALES

ALERGENOS DE ORIGEN VEGETAL

Las proteinas de plantas presentes en alimentos se pueden clasificar en 3 gru-
pos:
1. Proteinas de reserva: se acumulan sobre todo en las semillas de plantas su-
periores.

2. Proteinas estructurales, cataliticas y reguladoras, que se sintetizan en pe-
quefias cantidades en respuesta a factores ambientales. En ellas se incluyen
las profilinas, la beta fructofuranosidasa en tomate y la glixalasa I del arroz.

3. Proteinas de defensa: frente a invasiones de patdgenos y plagas (virus, bac-
terias, hongos, insectos, nematodos).

1. Proteinas de reserva.

Su funcion es el suministro de nutrientes durante la germinacion. Se clasifican
en dos superfamilias: prolaminas y cupinas, con secuencias de aminoacidos muy
diferentes pero que comparten dominios conformacionales. Alguna de estas protei-
nas se emplea en el procesado de productos alimenticios con el fin de conferirles
propiedades de viscosidad, tensoactivas, etc. Por lo que pueden encontrarse en ali-
mentos sin etiquetar. Las fuentes de proteinas de reserva son los cereales, legum-
bres, frutos secos y especias.

a) Superfamilia de las prolaminas: son proteinas de gran importancia en el pro-
cesado de alimentos. Incluye dos grupos: Las prolaminas propiamente dichas (en
harinas y cereales) y las albiminas.

Prolaminas: Son proteinas insolubles en agua, ricas en aminoacidos prolina y
glutamina. Pueden causar alergia por inhalacion por harina en asma del panadero) o
por ingestion (con clinica de dermatitis atdpica o anafilaxia inducida por el ejerci-
cio). Aunque en el asma del panadero estan involucradas esencialmente enzimas
inhibidoras de alfa amilasa, acil-CoA oxidasa, peroxidasa y otras enzimas, también
se ha demostrada la implicacion de diferentes tipos de gliadinas. En anafilaxia indu-
cida por el ejercicio y dependiente de la ingestion de trigo estd demostrada su aso-
ciacion a la gliadina (19), de 53 KDa, proteina recientemente clonada y secuencia-
da, con notable identidad con las alfa-secalinas de arroz y la hordeina de la cebada.
Se ha demostrado reactividad cruzada entre estos alérgenos y la gliadina omega-5
que se activa en el intestino durante elejercicio formando grandes complejos de
alérgeno capaces de producir reaccion anafilactica. La gliadina omega-5 es un alér-
geno mayoritario en nifios con alergia inmediata tras la ingestion de trigo.

Albuminas 2S: Son proteinas solubles con coeficiente de sedimentacion de 2.
Son alérgenos mayoritarios de las leguminosas, frutos secos y especias y son el
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grupo mas conocido de la familia de las prolaminas, com PM de 10-14 KDa 'y 90 a
135 aminodacidos. Son ricas en aminoacidos nitrogenados (glutamina y arginina) y
sulfurados (cistina) para suministrar nitrégeno, azufre y carbono durante la germi-
nacion. Contienen mucha metionina por lo que se utilizan en biotecnologia para
mejorar las propiedades nutricionales de otras semillas como la soja. Actfian en la
defensa frente a bacterias gram positivos, hongos, inhibidores de serinproteasas y
actividad antagonista de la calmodulina. Las albuminas 2S pueden acceder al orga-
nismo por ingesta de la semilla o por inhalacion de la harina obtenida en su moltu-
racion. Son alérgenos relevantes en la alergia causada por la mostaza, cacahuete,
nuez del brasil, nuez inglesa, pipas de girasol, sésamo, guisante, almendra, avellana,
anacardo soja y col. También tienen albuminas 2S, colza y semillas de algodon
causando alergia ocupacional. Las albuminas 2S son codificadas por familias mul-
tigénicas por eso tienen gran polimorfismo y en una misma semillas las hay pareci-
das pero no idénticas. Se han descrito mas de 15 albaminas 2S, en mas de 10 espe-
cies vegetales. El alérgeno mas conocido es el Sin a 1 de la mostaza amarilla (Si-
napsis alba). Las mostazas tiene gran proximidad filigenética por que pertenecen
ambas a la familia Brassicaceae (nabos, rabanos, coles, coliflor y brocoli) por lo
que hay reactividad cruzada entre ellos. Otras albuminas 2S como las del ricino,
cacahuete o girasol tienen baja reactividad cruzada por la gran diferencia entre las
regiones hipervariables. El plegamiento conformacional de las albuminas 2S es
similar a las LTP, inhibidores de alfa-amilasa/tripsina de cereales y la proteina hi-
drofobica de soja. Las albuminas 2S son muy estables ante tratamientos térmicos y
enzimas proteoliticos, pues son compactas y con muchos puentes disulfuro por lo
que alcanzan el epitelio gastrointestinal de forma intacta e interacciona con los lipi-
dos que facilitan su absorcion.

b) Familia de las cupinas: Presentan dominios caracteristicos de “barril beta”
tipo cupina. Se encuentran en numerosas mono y dicotiledoneas. Tienen 3 tipos de
proteinas: globulinas 11S o leguminas, 7S o vicilinas y germinas. Se han encontra-
do en la soja, cacahuete, nuez, almendra, trigo, lenteja, guisante, pimienta, mostaza
y naranja.

Las germinas tienen gran solubilidad, caracter glicoproteico y estabilidad fren-
te a agentes desnaturalizantes como tratamientos térmicos y enzimas proteoliticas.
Se sintetizan en paredes celulares de embriones de cereales y se expresan en etapas
tempranas de su germinacion. Aparecen en plantas adultas tras la agresion por
agentes biologicos o ambientales (ayuno, calor, deshidratacion). La GPL de pimien-
ta es el primer miembro de una nueva familia de defensa de plantas: la PR-16.

Las cupinas pueden producir radicales peroxido, con actividad catalitica. La
GLP del trigo y de la Arabidopsis son alergénicas, como la de la naranja.

Leguminas (globulinas 11S) y vicilinas (globulinas 7S):

Tienen un PM de 300-450 KDa, por ensamblaje de dos dimeros. Los monomeros
de 30-40 KDa contienen una estructura en barril beta. Solo se ha encontrado un
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miembro glicosilado en el lupino. Las vicilinas tienen poca similitud con las legu-
minas pero su estructura tridimensional es similar. Se han descrito leguminas en la
soja (glicinas gl y g2), en los frutos secos, como el cacahuete (Ara h 3), nuez del
brasil (Ver e 2), avellana (Cor a 9), anacardo y mostaza y podrian ser importantes
en la nuez, coco sésamos y almendra. Se ha encontrado reactividad cruzada entre
leguminas de la soja y cacahuete.

Tanto las leguminas como las supinas tienen labilidad térmica pero el tostado
aumenta la alergenicidad del cacahuete.

2. Profilinas.

Son proteinas citosolicas de 14 KDa que son basicos para la formacion del ci-
toesqueleto de las plantas. Constituyen una familia de panalérgenos altamente con-
servada (mas del 70% de homologia de secuencia entre sus miembros), responsable
de la co-sensibilizacion entre pdlenes y plantas. Resisten la temperatura pero son
facilmente atacadas por proteasas digestivas, y por ello producen sintomas locales y
leves (SAO). La prevalencia de IgE frente a profilinas suele ser de un 20-30% pero
son mayoritarios en soja, naranja y melon.

3. Proteinas de defensa.

Las plantas representan el grupo mas importante de organismos autofroficos y
durante toda su vida son base alimentaria de organismos heterotroficos, que inclu-
yen animales, insectos y microorganismos (hongos, bacterias y virus). Para contra-
rrestrar su ataque, han desarrollado mecanismos quimicos, estructurales y metaboli-
cos. Cuando una planta es atacada hay un mecanismo de localizacion rapida de las
células danadas (equivalente a una respuesta de hipersensibilidad), se acumulan
sustancias antimicrobianas y se producen proteinas relacionadas con la patogénesis
cuya sintesis esta regulada por genes de defensa. Desde hace afios se intuy6 que la
manipulacion de estos genes podria determinar la siembra de vegetales mas resis-
tentes a plagas. Estos estudios comenzaron tras las epidemias de hambre causadas
por la parasitacion de vegetales de importante consumo, como la causada por la
parasitacion de las patatas en Europa en 1896 por el hongo Phytosphora infestans.
Por ello, ademas de la seleccion natural de las especies, el hombre ha ido modifi-
cando sus cultivos, selecionando los mas resistentes e intentando manipularlos,
hasta llegar actualmente a la complejidad del cultivo de especies transgénicas.

Un namero creciente de familias de proteinas relacionadas con la patogénesis
(proteinas PR: patogénesis-related proteins) ha sido implicado en los mecanismos
de defensa (inducidos o constitutivos) que poseen las plantas frente al ataque de
plagas y patégenos por su poder antifingico, antiparasitario o antibacteriano (5,6).
Tienen dos caracteristicas con relevancia clinica 1) Su induccion por distintos tipos
de estrés puede condicionar los niveles de un alérgeno determinado en productos
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comerciales, en funcion de las condiciones de cultivo, almacenamiento, etc. 2) mu-
chas de estas proteinas (LTPs, inhibidores..) presentan una estructura compacta,
estabilizada por muchos puentes disulfuro, que las hace resistentes a tratamientos
térmicos y a la digestion por proteasas digestivas, lo que determina que se encuen-
tren como alérgenos inmunoloégicamente activos en alimentos procesados y al inter-
accionar con el sistema inmunitario intestinal.

En la ultima década, un muy reducido grupo de estas proteinas han sido identi-
ficadas como alergenos principales de alimentos o polenes. Los dos casos mejor
ilustrados corresponden posiblemente a la familia de proteinas relacionada con la
patogénesis (PR10P), presente en polenes de Fagales, en frutas (manzana) y en
hortalizas (apio, zanahoria) (7,8), y a la familia de inhibidores de o-amilasas de
cereales (9,10). La amplia distribucion de estas familias de proteinas de defensa y el
alto nivel de similitud de secuencias entre sus miembros, han sido esenciales para
explicar las reacciones cruzadas entre polenes y frutas en el primer caso, y la impli-
cacion de diferentes harinas en la alergia ocupacional conocida como "asma del
panadero” en el segundo. Se ha visto que la identidad estructural de los alergenos
que tienen reactividad cruzada no ha de ser esencialmente absoluta, sino que sera
suficiente la existencia de cierta similitud molecular, en algunos casos minima. Sin
embargo, ha sido en el ltimo afio cuando empieza a sospecharse una estrecha rela-
cion entre proteinas de defensa y alergenos vegetales como una posible caracteristi-
ca general, que de confirmarse, puede tener consecuencias futuras muy importan-
tes tanto en el campo de la alergia como en las estrategias a utilizar en proteccion
vegetal.

Datos iniciales, especialmente en frutas, han involucrado a tres nuevas familias
de proteinas de defensa, ubicuas y bien caracterizadas (5) en reacciones alérgicas:
Quitinasas de clase Icon un dominio heveina N-teminal son los alergenos principa-
les de platano, aguacate o castafia, tres de los principales alimentos asociados al
sindrome "latex-frutas" (11,12) (figura 1), LTPs (lipid transfer proteins) han sido
caracterizadas como las proteinas con mayor capacidad de ligar IgE en frutas de la
familia Rosaceae (manzana, melocotdn, albaricoque...) (Figura 2) en el area medite-
rranea (13,14) y las Taumatinas (osmotinas) que han sido también detectadas como
alergenos de cereza y otros frutos (13,15). Ademas, varias enzimas como peroxida-
sa, cistein-proteasas, glucanasas o esterasa, potencialmente implicadas en protec-
cion vegetal, también han sido identificadas como alergenos en harinas y frutas
(15,16,17). Vamos a comentar los datos de las mas estudiadas:

1) Homodlogos de Bet v1 (proteinas PR-10): En areas de abedules y arboles
del orden Fagales (centro y norte de Europa) un alto n° de paciente