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1. La resposta al'lérgica mitjangada per la
immunoglobulina E

La resposta al'lérgica s’origina  arran  del
reconeixement d’un element innocu com a estrany o
nociu per part del sistema immunitari de I'individu.
Les reaccions al-lergiques es defineixen com a
reaccions d’hipersensibilitat 1 en funcié del
mecanisme implicat es classifiquen en els tipus I a
1V, d’acord amb la classificacié de Gell i Coombs (1).
L’al-lergia mitjancada per la immunoglobulina E
(d'ara endavant IgE) és la més freqiient, i en
conseqiiencia la més estudiada, i es classifica com a
reaccié d’hipersensibilitat de tipus I o immediata (1).
Els antigens en la resposta al-lérgica reben el nom
d’allergens 1 es caracteritzen per desencadenar
especificament respostes immunologiques de tipus
Th2 (limfocits T col-laboradors o hejper de tipus 2)
que portaran a la produccié de la IgE especifica
contra l'antigen. Es desconeix quines sén les

caracteristiques concretes que confereixen a una

molecula la seva capacitat al-lergenica (2).

Els al-lergens son captats i processats per les cel-lules
presentadores de I'antigen (fonamentalment, cel-lules
dendritiques) 1 es produeix una diferenciacié dels
limfocits ThO (naive) a Th2 que, gracies al perfil de
citocines secretat 1 altres factors concomitants,
desencadenaran un canvi d’isotip en el limfocit B, el
qual comengara a produir i secretar IgE (1). Aquesta
immunoglobulina s’uneix principalment al seu
receptor d’alta afinitat (FceRI), que es troba a la
superficie dels mastocits en els teixits i dels basofils
circulants, ccl-lules efectores claus de la resposta
al-lergica. L’estat d’uni6 de la IgE al seu receptor es
coneix com a estat de sensibilitzacié. Quan
Porganisme entra de nou en contacte amb I’al-lergen,

aquest és reconegut i captat per les IgE de la
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superficie dels mastocits 1 dels basofils. La uni6é de
dues IgE al corresponent al-lergen suposa 'activacié
del receptor (fenomen conegut com entrecreuament
o en angles crosslinking) que, a través d’una cascada de
senyalitzaci6  complexa, provocara [lactivacié
cel-lular, la qual suposa una alliberaci6 rapida de
mediadors proinflamatoris preformats (com ara la
histamina, la triptasa i altres quimases, etc.) que es
troben continguts en granuls dins del seu citoplasma,
aix{ com la produccié de nous mediadors en les
hores que segueixen a lactivacié cel'lular (com els
eicosanoides, els leucotriens i les prostaglandines).
Aquests mediadors sén els responsables de P'aparicié
immediata de les manifestacions cliniques de
Ial-lérgia, les quals poden ser molt variades en funcié
del tipus d’al'lergen i de la seva via d’entrada a
lorganisme, la qual condicionara quins sén els
mastocits que s’activaran. Aix{ doncs, 'activacié dels
mastocits de forma generalitzada, amb una
alliberacié sistémica d’histamina i altres mediadors, o
bé a nivell local, com per exemple a nivell de la
mucosa respiratoria o  digestiva, marcara la
simptomatologia que presenti 'individu. Per exemple
en la mucosa digestiva es pot produir diarrea, vomits,
etc.; en la mucosa respiratoria, broncoconstriccié i
dificultat respiratoria, rinitis, etc.; 1 en les reaccions
generalitzades, urticaria amb o sense angioedema i
anafilaxi) (2, 3).

2. Diagnostic de la reaccié al-lérgica
mitjangada per la immunoglobulina E

El diagnostic de I’al-lérgia mitjancada per la IgE es
basa en la detecci6 de la IgE especifica —i no de la
immunoglobulina G4— contra un al'lergen en
particular (4), normalment identificat o sospitat a
partir de la historia clinica del pacient. Aquesta IgEl
especifica es pot detectar iz vivo a la superficie dels

mastocits (mitjancant les proves cutanies, en les quals
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s'introdueix una petita quantitat d’al-lergen a la pell
per detectar la presencia o absencia de la IgE
especifica a la superficie dels mastocits (5)), o bé i
vitro, ja sigui mesurant la seva concentracié en el
plasma! (primer per sistemes de mesura basats en
metodes de radioimmunoanalisis, i després per
metodes no radioactius, com el
fluoroenzimoimmunoanalisis automatitzat
ImmunoCAP® (Phadia, ThermoFisher Scientific,
Uppsala, Suecia) entre altres metodes
immunoquimics (2, 6), o bé a la superficie dels

basofils (estudi d’activacié de basofils utilitzant la

citometria de flux (2, 7).

No obstant, aquestes eines diagnostiques només ens
indiquen un estat de sensibilitzacié del pacient vers a
un determinat al'lergen sense informar de la seva
implicacié clinica. Aixi doncs, els estudis 7z vivo de
provocaci6  al'lergen-especifica (ja  sigui, oral,
conjuntival, bronquial, nasal o subcutania), que
consisteixen en ladministracié al pacient de
al-lergen suposadament responsable de la reaccio,
sén  deleccié  per confirmar el diagnostic de
Ial-lergia, malgrat els seus inconvenients logistics i el

risc de desencadenar reaccions greus en el pacient
®)-

3. Diagnostic molecular o diagnostic basat
en components

Tradicionalment el diagnostic de Dal-lergia s’ha
realitzat utilitzant extractes complets de fonts

al-lergeniques, els quals presenten dues limitacions

! Nota: Al llarg d’aquest article quan apareix el terme
“plasma” es refereix al sistema biologic, mentre el terme
“sérum” s’utilitza habitualment per referir-se al tipus de
mostra utilitzat per a la mesura de la concentracié
d’immunoglobulines. La utilitzacié del terme “plasma” queda
justificat en aquest article en base a I’article Candas B, Valero
J, Huguet J, Fuentes X. Nomenclatura i unitats de les
propietats biologiques. In vitro veritas 2011;12:15-78.
[ISSN:1697-5421].
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importants. En primer lloc, la seva dificil
estandarditzacié pel que fa al contingut, malgrat els
avencos tecnologics i metodologics dels darrers anys,
1 en segon lloc, la seva diversitat de contingut, és a
dir, que contenen multiples molécules, algunes
allergéniques  (fonamentalment de  naturalesa

proteica) i altres no al-lergeniques (9).

Entre les proteines al'lergeniques és especialment
rellevant tenir en compte que hi ha molecules
propies de la font al-lergenica, que s’identifiquen
com a marcadors de sensibilitzacié genuina a una
determinada font al-lergenica, i moleécules de
reactivitat creuada (que sén al-lérgens que estan
presents en multiples fonts al-lergéniques diferents,
taxonomicament relacionades o no, i que, degut a la
seva clevada homologia de seqiiéncia, sén capaces
d’induir  reactivitat  encreuada  entre  fonts
al-lergeniques diferents 1 per tant, entre extractes
al-lergenics diferents. També s’anomenen panal-lergens

per la seva distribucié ubiqua en el regne vegetal o

animal) (9, 10).

Aixi doncs, la utilitzacié d’extractes complets implica
que un resultat positiu no clarifica si hi ha una
sensibilitzacié genuina a una font al-lergenica en
particular o si es tracta d’'un fenomen de reactivitat
encreuada. Per tant, els extractes ens permeten
identificar una sensibilitzacié vers a un determinat
al-lergen que ens pot explicar la simptomatologia
clinica del pacient, pero no ens donen informaci6 de
la naturalesa del principal agent responsable, ni ens
permeten la previsié de reactivitats encreuades amb

altres fonts al-lergeniques (11).

L’aplicaci6 dels avencgos de les dltimes decades en la
bioquimica i la biologia molecular al camp de
lal-lergia ha permes anar més enlla 1 poder

caracteritzar les proteines responsables de la resposta
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al-lergica. Actualment es disposa de proteines
purificades, obtingudes de fonts naturals, i també de
proteines recombinants, obtingudes per meétodes de
genctica molecular, que en la majoria dels casos
tenen propietats immunologiques comparables als
seus equivalents naturals (11-13).

Multiples estudis han permes adoptar el concepte
que una font al'lergenica (per exemple, en al'lérgia
alimentaria, ’aliment) ha de ser interpretada com una
mescla de diferents components al-lergenics
(proteines) que a nivell individual poden tenir més o
menys rellevancia clinica. Aixi, el component es
considera lauténtic agent responsable de la
sensibilitzaci6 i és la base del diagnostic molecular,
també anomenat diagnistic basat en components (de
Pangles component-resolved diagnosis, CRD) que pretén
detectar la IgE especifica contra un determinat
component 1 no per lextracte complet,
proporcionant, no només un diagnostic molt més
acurat del pacient al-lérgic, siné també la possibilitat
d’identificar els millors candidats per a proposits
terapéutics (disseny de la immunoterapia al-lergen-

especifica) (13).

Aixi doncs, el diagnostic molecular o diagnostic basat
en components ha revolucionat el camp de Ial-lérgia
en els darrers anys, obrint noves perspectives en
I'abordatge diagnostic 1 terapéutic del pacient

al-lergic (11).
4. Nomenclatura dels components al‘lergénics

El subcomite de nomenclatura dels al-lergens de
I'Organitzaci6 Mundial de la Salut 1 la Unid
Internacional de Societats Immunologiques va
introduir unes guies per a facilitar la nomenclatura
sistematica  dels components de les fonts

al-lergeniques (9).
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El procediment per anomenar els components
al-lergenics es basa en utilitzar les tres primeres
lletres (encara que de vegades se’n facin servir quatre
per evitar confusions, com ‘Cand’ i ‘Can’ per Candida
i Canis, respectivament) del genere de la font
al-lergenica  (Dermatophagoides, per exemple) i
combinant-lo amb la primera o les dues primeres
lletres del nom identificador de espécie (preronyssinus,
per exemple) seguit d’'un nombre en xifres arabigues
que reflecteix 'ordre en que I'al'lergen s’ha aillat. Els
allergens de diferents especies dins d’un mateix
geénere, o entre generes filogeneticament relacionats
pero similars en base a la seva seqiiencia, utilitzen les
mateixes seqiiencies numeériques. Per exemple, els
al-lergens de tipus cisteina-proteasa dels acars de la
pols domestica, com Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides  farinae, Euroglhphus maynei 1 Blomia
tropicalis, es refereixen individualment com a Der p 1,
Der £ 1, Eur m 1 i1 Blo t 1 respectivament, o
col'lectivament com a Grup 1 dels al-lergens dels

acars (9).
5. Diagnostic molecular i al-lérgia alimentaria

El diagnostic molecular esta resultant especialment
util en maltiples arees especifiques de la malaltia
al-lergica, com lal'lergia als himenopters o la
pol-linosi (permetent orientar millor la indicacié de la
immunoterapia al-lergen especifica), pero
especialment en el diagnostic de ’al-lergia alimentaria
(11). En els darrers anys s’han realitzat multiples
estudis centrats en laplicaci6 del diagnostic
molecular en Iallérgia alimentaria i també en la

identificacié de perfils de sensibilitzacié diferents en
funci6 de l'area geografica (14-18).

En concret, I'aplicacié del diagnostic molecular en
Pal-lérgia  alimentaria ens permet, no només
identificar sensibilitzacions genuines respecte als

fenomens de reactivitat encreuada, siné també,
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identificar la naturalesa de la proteina responsable de
la reaccié al-lergica i avaluar el seu potencial per a
desencadenar reaccions lleus o sistémiques, en funcié
de les seves propietats fisicoquimiques (especialment
la resistencia a la temperatura i a la digestié gastrica)
(11). Aixo condiciona 'abordatge clinic del pacient
amb al'lergia alimentaria, de forma que, si detectem
una sensibilitzacié genuina a un sol aliment molt
probablement només resultara necessaria una dieta
d’exclusié d’un sol aliment, mentre que si detectem
que el component responsable de la reaccié al-lérgica
és una proteina de reactivitat encreuada amb
implicacié clinica en multiples aliments, aleshores la
dieta d’exclusié probablement s’haura d’estendre a
tots ells. Addicionalment, si detectem que el
responsable de la reaccié al-lergica és una proteina
termosensible es pot valorar la possibilitat que
lindividu toleri l'aliment cuit (ja que lal'lergen
s’haura degradat i haura perdut la seva capacitat de
desencadenar la reaccié allérgica), i per tant, només
caldria evitar laliment cru, evitant una major

repercussié nutricional.

Per exemple, un pacient acudeix a la consulta
d’al-lergia i descriu determinats simptomes de reaccié
al-lérgica després de la ingesta de cacauets, que en
ocasions es localitzen a la cavitat oral (com ara prufja
i edema labial), en d’altres a nivell digestiu (com
dispepsia funcional, diarrea, etc.) i en d’altres son
generalitzats (com  urticaria 1 anafilaxi).
Tradicionalment, s’utilitzaria per l'examen un
extracte complet de la font al-lergenica (en aquest cas
el cacauet sencer) que conté multiples molécules,
algunes al-lergeniques i altres no. Dins el conjunt de
proteines al-lergeniques podem distingir entre
moléecules que so6n especifiques d’una especie (per al

cacauet —.Arachis hypogaea—, les molécules Ara h 1,

Ara 'h 2 1 Ara h 3) 1 molecules de reactivitat
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encreuada (Ara h 8, una proteina de tipus profil-lina,
i Ara h 9 una proteina de tipus LTP (de 'angles /pid
transfer protein) [18]. La deteccié de la IgE especifica
contra les molécules especifiques d’una espécie ens
indicaria una sensibilitzacié genuina (i en principi
limitada) al cacauet, mentre que la detecci6 de la IgE
especifica contra els al'léergens de reactivitat
encreuada ens marcaria la possibilitat que aquest
pacient patis també reaccions al-lergiques en posar-se
en contacte amb les seves proteines homologues en
altres aliments vegetals, com ara la profil-lina i la
proteina de tipus LTP del préssec (Pru p 41 Pru p 3,
respectivament), o de 'avellana (Cor a 2 i Cor a 8,
respectivament), entre moltes altres. Es postula que
la IgE especifica de molecules de reactivitat
encreuada que es genera inicialment en resposta al
sensibilitzador primari, en aquest cas el cacauet
perque detectem també sensibilitzacié a proteines
especifiques d’'una espécie, provoca que I'individu se
sensibilitzi també a les proteines de reactivitat
encreuada homologues en altres especies, és a dir, les
reconegui també com a antigens nocius i generi IgE
especifica com a resposta, amb la possibilitat de
desencadenar simptomes també amb aquestes altres
fonts allergeniques i no només amb el cacauet, font
que origina el procés (fenomen de reactivitat
encreuada) (9). Aixi doncs, I'ds tradicional d'extractes
complets amb totes les molécules barrejades limita la
precisié en el diagnostic i la possibilitat d'identificar
reaccions al'lérgiques genuines respecte als fenomens
de reactivitat encreuada que poden tenir o no tenir

significacié clinica (11).

Actualment no es disposa de cap tractament per a
al-lérgia alimentaria i la dieta d’exclusié és I'inica
opcid per evitar les reaccions al‘lergiques en aquests
individus (19), si bé, aixo pot ser realment dificil

degut a la diversitat d’aliments que poden estar
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implicats 1 que es poden donar exposicions
accidentals que el pacient no pot controlar (20).
Retornant a lexemple antetior, l'abordatge clinic
d'un pacient al-lérgic Unicament al cacauet per
sensibilitzacié a al'lérgens especie-especifics (Ara h
1-3) es basa en una dieta d'exclusi6é d'aquest aliment,
sense necessitat de retirar de la dieta la resta de fruits
secs, lleguminoses o vegetals. Mentre que en el cas
d'un pacient sensibilitzat al component Ara h 9
(proteina de tipus LTP del cacauet), el pacient pot
potencialment estar sensibilitzat i potser patir
reaccions al-lergiques amb tots els aliments vegetals
que continguin proteines de tipus LTP, de manera
que la dieta d'exclusié d'aliments pot esdevenir molt
més complexa i amb una repercussié nutricional

significativa.

Un altre aspecte rellevant és que la identificacié de la
naturalesa de la proteina responsable de la
sensibilitzacié ens permet avaluar el risc que es
produeixin reaccions sistémiques (generalment les
més greus) en els individus (11). Per exemple, les
profil-lines sén proteines termolabils i sensibles a la
digestié gastrica, que es caracteritzen per ocasionar
reaccions generalment lleus i restringides a la cavitat
oral, mentre que les proteines de tipus LTP s6n molt
resistents a la temperatura i a la digestié gastrica i s6n
capaces d’originar tant reaccions lleus 1 locals
(confonent-se amb la reacci6 tipus d’una profil-lina)
com ocasionar en altres ocasions reaccions
sistemiques greus, com lanafilaxi, que poden

comprometre la vida del pacient.

6. Sistemes multiplex: micromatrius de

proteines i microesferes

Aquest canvi conceptual lligat a l'aplicacié de nous
sistemes de mesura, com ara aquells basats en les
micromatrius (wicroarrays, en anglés) de proteines,

suposa una nova era pel diagnostic de l'al‘lérgia. La
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utilitzacié de sistemes multiplex, basats en metodes
de micromatrius o de microesferes (21, 22),
permeten determinar el petfil global de reactivitat
IgE dun pacient 1 valorar el seu patr6 de
sensibilitzacié clinica. El perfil complet pot oferir
informacié complementaria als resultats obtinguts
mitjancant  analisis basades en extractes o
components al'lergeénics individuals. Si bé, les
micromatrius amb un nombre elevat de components
allergénics poden ser molt utils en estudis
epidemiologics i basics, per a la practica clinica
quotidiana es requereix que les molécules utilitzades
per al diagnostic estiguin adequadament validades
per al seu us en aquest tipus de sistemes i una certa

formacié en la interpretacié dels resultats obtinguts

23).

Actualment només esta disponible comercialment un
sistema basat en una micromatriu de components
al'lergeénics, 1TmmunoCAP  ISAC®  (Phadia,
ThermoFisher Scientific, Uppsala, Suecia) (24).
Utilitzant un petit volum de sérum del pacient (30
puL), aquest sistema permet la mesura (semi-
quantitativa) simultania de la IgE especifica enfront a
112 components al-lergeénics recombinants o
altament purificats, procedents de 51 fonts
al-lergeniques diferents (aliments, pol-lens, latex,
epitelis, etc.). Aixo suposa la visualitzacié del ventall
de sensibilitzacions que presenta el pacient en un sol
mesurament, essent important no només la presencia
d'IgE especifica contra determinats al-lérgens sind
també la seva absencia per poder orientar el

diagnostic i el tractament del pacient.

El diagnostic basat en un panell molecular
d'al'lergens és especialment rellevant en aquells
pacients polisensibilizats amb un perfil complex de
sensibilitzacié que inclogui multiples aliments i
pol-lens, segons el

diagnostic  al-lergologic
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convencional a partir d'extractes complets (ja sigui
per examens cutanis o mesures de la concentracié
d’IgE especifiques en el plasma), ja que ens permet
clarificar els veritables causants de la reaccid
allergica en aquests pacients i saber si es tracta de
sensibilitzacions ~ primaries a multiples  fonts
al-lergeniques o un fenomen de reactivitat encreuada
entre elles (25). Aixi doncs, en el diagnostic ordinati
del pacient polisensibilitzat, tant zz vivo com in vitro,
pot ser que no sigui estrictament necessari realitzar
determinacions d’IgE especifica en amplis panells d'
extractes complets (ja siguin taxonomicament
relacionats o no), siné que cal intentar dirigir els
examens a realitzar en el pacient buscant el possible
sensibilitzador primari d’acord amb lanamnesi, i
avaluant la possibilitat de participacié de molecules
de reactivitat encreuada, evitant d’aquesta manera un

us irracional de les eines diagnostiques.

7. Noves perspectives: epitops al-lergénics

Addicionalment, gracies a laplicacié de nous
sistemes de mesura com les micromatrius, s’ha
desenvolupat un nou meétode per a la identificacié
d’epitops en els al'lergens a partir de peptids
seqiiencials  sintétics que representen tota la
seqiiencia de la proteina al-lergenica. L’estudi dels
epitops B, que corresponen als punts d’unié dels
anticossos IgE especifics a I’al'lergen, obre també
noves perspectives de futur per al diagnostic i
tractament de l'al'lergia i es considera el proper pas
per al desenvolupament de 'al-lergia molecular amb

perspectives atractives (26-28).

S’han identificat epitops IgE lineals que podrien ser
utilitzats com a indicadors de la gravetat clinica, la
persistencia de I'al-lérgia, o fins i tot d’ambdos, en
alguns pacients amb al-lergia alimentaria. Per

al-lergia al cacauet, s’ha descrit que una major
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diversitat de reconeixement d’epitops s’associa a una
reactivitat  clinica (29). Una observacié similar
combinada amb una major afinitat d’uni6 de la IgE
als seus epitops es va descriure en nens amb al-leérgia
alimentaria a la llet persistent en comparacié amb
nens amb l'al'lergia alimentaria a la llet transitoria

(30).

Draltra banda, també s’esta treballant en la descripcid

d’epitops  conformacionals amb el metode
d’identificacié de mimotops (31). Utilitzant aquest
metode ja  s’han  pogut identificar  epitops
conformacionals ~ d’al-lergens  majoritaris  molt
importants com la parvalbumina del peix (32) i la
proteina de tipus LTP del préssec (Pru p 3) (33),
aportant informaci6 rellevant per a la caracteritzacié

dels pacients i la seva resposta immunologica.

8. Conclusio

El diagnostic molecular, o diagnostic basat en
components, suposa doncs una revolucié en el camp
del diagnostic de lallergia, amb un marcat canvi
conceptual que ens porta a un nou abordatge clinic i
de laboratori del pacient al-lergic, amb importants
millores en el diagnostic i que ens obre perspectives
noves 1 atractives per concixer millor aquestes
malalties 1 poder desenvolupar en un futur proper

noves opcions terapeutiques.
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