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INTRODUCCION

Dentro del sistemainmunol 6gico, unade |las caracteristicas principales de los
anticuerpos es su gran especificidad. Sin embargo, se sabe que una determinada IgE
puede reconocer antigenos diferentes. L abase etiopatogénicade este hecho, estaen que
el anticuerpo reconoce tan solo una cadena corta de aminoacidos del antigeno (el
epitopo), por lo que bastaque dos proteinas se asemejen en unos cuantos aminoacidos
para que pueda existir reactividad cruzada (RC) entre ellas. Por lo tanto y dentro de
nuestraespecialidad, entendemos por RC al reconocimiento de di stintos antigenos por
un mismo anticuerpo IgE. La RC se demuestra en laboratorio por experimentos de
inhibicion de captacion de IgE (inhibicion de ELISA, inhibicion de inmunodeteccién,
etc). Si lo que se quiere esidentificar alos alergenos responsables delaRC, se debe
recurrir a técnicas mas complegjas que entran en el campo de la biologia molecular,
como por ejemplo a la utilizacion de anticuerpos monoclonales o antigenos

recombinantes.

Desde el punto devistaclinicoy centrandonos en laalergiaaalimentos, laRC
se traduce en alergiasasociadas de forma estadisticamente significativa. Por ejemplo,
| os pacientes al érgicos agambas suel en serlo también alangosta, siendo facil demostrar
en laboratorio que detrés de esta al ergia asociada existe una RC entrelos antigenos de
ambas especies. El problemaes méas complejo, porque con frecuencialaRC setraduce
en pruebas cutaneas positivas que se asocian de forma significativa en grupos de
alimentos, sin que esto tenga trascendencia clinica alguna. En este caso, se habla de
sensibilizaciones asociadas, que son muy frecuentes en alergia a alimentos. Para
complicar méas el panorama, podemos demostrar RC in vitro que no tenga ninguna
repercusion invivo, en cuyo caso setratariade simples hallazgos de laboratorio queno

se traducen en sensibilizaciones o alergias asociadas.

El estudio de la RC y de su repercusion clinica ha sido uno de los temas
principal es de preocupacién en alergiaaalimentosalo largo delos Gltimos afios % La
reciente aplicacion de técni cas de biologiamolecular, ha permitido identificar diversos
alergenos responsables de sindromes clinicos de alergias asociadas, que hasta hace
pocos afos eran de dificil explicacién. A continuacion se resumen de forma sucinta
algunos delos conceptos béasicosy avancesen el campo delaRC en aergiaaalimentos.



LA REACTIVIDAD CRUZADA EN FAMILIASDE ALIMENTOS

A priori parece razonable que exista RC entre antigenos de especies
filogenéticamente cercanas. Por ejempl o, esldgico que unamismalgE reconozcauna
insulina humanay otra porcina, habida cuenta de la gran similitud en su secuenciade
aminoacidos. La experiencia en alergia a alimentos indica que con frecuencia €l
paciente que sufre reacciones con un alimento concreto de una familia determinada,
suel etener problemas con otros miembros delamismafamilia. Hoy en diase conocen
variosdelosalergenos principal esresponsables de esta RC, que setraduce clinicamente

en sensibilizacion o alergia asociada a una familia de alimentos concreta.® 2

Desde el punto de vistapractico, al paciente que presentaalergiaaun miembro
deunafamiliaalimentariaen laque se sabe que existe RC, sele prohibe el resto delos
componentes de dicha familia, hasta que por medio del estudio alergoldgico se
demuestralapresenciao ausenciade alergiaacadauno deellos. Dicho estudio se basa
en lahistoriaclinicade consumoy posibletoleranciaacadauno delosmiembrosdela
familiaen cuestion, con fecha posterior alareaccidén motivo de consulta. Lahistoria
clinica se complementa con pruebas in vivo e in vitro (prueba cutanea en prick con
extractos comerciales, prick en fresco con los alimentos, determinaciéon de IgE
especifica) parademostrar |as sensibilizaciones existentes. Por Gltimoy enloscasosen
gue esté indicado, |as pruebas de provocacion oral dilucidan latolerancia a aquéllos

alimentos a los que se ha demostrado sensibilizacién.?

Esfundamental recordar que mientras que la ausencia de sensibilizacién esun
indicador muy fiable de tolerancia, |a presencia de sensibilizacion a un determinado
alimento debe seguirse de unapruebade provocacion oral si se quiere determinar si el
paciente eso no alérgico al alimento en cuestion. Esto esasi por ser muy frecuenteslas
sensibilizaciones asintométicas a alimentos. Por supuesto, el estudio alergol6gico
descrito deberealizarse en unidades capacitadas paraell o, esdecir, que cuenten con el
personal, la experiencia y los medios precisos para tratar todo tipo de reacciones
alérgicas. La RC en familias de alimentos afecta fundamental mente a crustaceos®®,
pescados’*°, legumbres'! 3, frutos secos'* °, frutas rosaceas'®®y ceredes'® ? (Tabla
1).



LOS SINDROMES DE REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE
AEROALERGENOSY ALIMENTOS

Llamapoderosamente laatencion el hecho de que exista RC entre alergenos de
especi es que no tienen rel acion taxondmicadirectaentre si. Enlos tltimos afios, se han
descrito varios sindromes de al ergias asoci adas entre especies distantes, generalmente
de aeroalergenosy alimentos, habiéndose demostradolaexistenciadeRC entreellas. La
aplicacion detécnicas de biologiamolecular al estudio de estos sindromes clinicosha
permitido identificar distintasfamilias de antigenos que reaccionan de formacruzada,
tanto en el reino animal como en el vegetal. Recientemente se haacufiado el termino
panal ergeno paradefinir aestos antigenos, responsables de RC entre diversas especies
que no se relacionan de forma directa entre si.>* Desde el punto de vista clinico, los
sindromes de al ergiaasociada entre aeroal ergenosy alimentos son dedificil diagnostico
y manejo, si no se conoce unaserie de conceptos basicos sobre ellos. Por o tanto, es
fundamental familiarizarse con estos sindromes, para poder hacer un diagndéstico
correctoy dar unasindicaciones terapeuticas adecuadas. Laidentificacion de diversos
panalergenosy laactual disponibilidad diagnosticade algunos de ellos ha supuesto un
gran avance en este sentido. En un futuro no lejano, seréa posible la aplicacion

terapeutica de dichos panal ergenos.

Con respecto a la etiopatogenia, los panalergenos suelen ser proteinas
conservadas por laevolucién, debido a que desempefian unafunci6n muy importante en
| as especies animal es 0 vegetal es correspondientes. Por ejempl o, |os panal ergenos hasta
ahora identificados se encuadran en grupos de proteinas de defensa, proteinas del
citoesquel eto o proteinas muscul ares, todas ellas con funciones rel evantes.?? Por otra
parte, es muy interesante considerar que mientras que los nifios se sensibilizan a
alimentos por via digestiva y debido a un fallo del mecanismo de tolerancia
inmunoldgica, los adultos con alergia asociada a aeroalergenos y alimentos
probablemente se sensibilicen al panal ergeno por viarespiratoria. Como consecuencia
delaRC entreel aeroalergenoy los antigenos alimentarios, dichasensibilizacion daria
lugar a reacciones alérgicas a determinados alimentos.?® A continuacién se resumen
brevemente algunos de los conceptos basicos sobre los sindromes de RC entre

aeroalergenosy alimentos mejor conocidos (Tabla 2).



1. Alergiaaalimentosvegetalesy polinosis

Unadelasformas masfrecuentes de al ergiaaalimentos en pacientes adultos es
el SAO por alimentos vegetales en polinicos.?* Los alimentos implicados con méas
frecuenciapertenecen alasfamilias derosaceasy umbeliferas, mientrasquelos pélenes
habitualmente implicados son los de abedul y de artemisa. Enlamayoriade|os casos,
los sintomas respiratorios por polenes preceden alaaparicion delasreacciones adversas
aalimentos, |o que sugiere que lasensibilizacion primariaes por viarespiratoria. Con
respecto alapolinosis por abedul, caracteristicadel norte de Europa, es muy frecuente
que se asocie con SAO por manzana y otros alimentos vegetales.” Este sindrome
abedul-manzana se basa en las familias del Bet v 1y delasprofilinas.?® El Bet v 1 es
una proteina de defensa que se comporta como alergeno principal del abedul,
habiéndose demostrado homél ogos en diversos alimentos vegetal es como lamanzana.?’
Lasprofilinas son unas proteinas del citoesquel eto deloseucariotas, ubicuasen el reino
vegetal, alacual pertenece el alergeno 2 de abedul (Bet v 2).2! Si bien laprofilinade
abedul se comporta como un alergeno menor, el paciente sensibilizado aBet v 2 suele
mostrar también pruebas cutaneas positivas a pdlenes de gramineasy mal ezas, esdecir,

suele estar polisensibilizado.

Por su parte, en el centro de Europa se ha descrito el sindrome artemisa-apio-
zanahoria-especias, que se manifiestacon clinicavariable desde SA O hastareacciones
graves.?® En este caso no estan implicados |os homologosaBet v 1, del que carecela
artemisa, mientras que las profilinas parecen jugar un papel. Ademas, hay otro grupo de
antigenos de peso molecular alto y funcién desconocida, en el rango del alergeno
principal de artemisa Art v 1, que podrian también participar en la RC.?° En nuestro
medio, dado que el consumo de apio y especias es mas limitado que en el centro de
Europa, no se suele diagnosticar este sindrome. Sin embargo, es frecuente observar
multiples al ergias aalimentos vegetal es (frutos secos, rosaceas, cruciferas, leguminosas)
en pacientes pol inicos por artemisa, con expresion clinicavariable.° Tambiénenel sur
de Europa, laalergiaagramineas se asociacon SAO por melocotdn u otras rosaceas.
L os alergenos responsabl es de esta RC parecen ser las profilinasy las PTL.*? Ademés,
esfrecuente el SAO por cucurbitaceas en polinicos por plantago o gramineas, pudiendo

estar implicadas | as profilinas.3



2. Alergiaaléatexy frutas

Durantelaultimadécada, laalergiamediadapor IgE al latex hasido reconocida
como un problema médico de enorme trascendencia. Esto es debido al aumento
observado en su prevalencia, a su presentacién como enfermedad profesional entre
trabajadores que usan guantesy ala gravedad potencial de las reacciones que induce.
En el afio 1994 se describio la existencia de un sindrome latex-frutas, al evidenciarse
unaasociacion clinicasignificativaentre estas al ergias.>* De hecho, diversos estudios
han demostrado que entre un 20% y un 60% de | os pacientes al érgicos al &ex presentan
reacciones mediadas por IgE a una amplia variedad de alimentos, principalmente a
frutas como el platano, el aguacate, lacastafiay el kiwi.>* Lavariedad y proporcién de
alimentos implicados varia en funcion del consumo relativo de los mismos en cada
zona. Muchos de |os pacientes muestran alergia simultanea a 3 o mas alimentos. Las
manifestaciones clinicas de estas reacciones pueden variar desde SA O hastareacciones
anfilacticas. Si bien la clinica con latex suele preceder a las reacciones adversas a

alimentos, en algunos casos se observa lo contrario.

Recientemente, se halogrado caracterizar aalgunos delos al ergenos comunes
responsablesdelaRC entreel latex y lasfrutas. Estos panal ergenos han resultado ser
quitinasas de clase |, que poseen un dominio heveina N-terminal *® La heveina es uno
delosalergenos principalesdel latex, al menos en pacientes adultos, por o que existe
RC entre las quitinasas de los alimentos vegetales y |a heveina del 14tex.?” Hasta el
momento, se hademostrado | a existenciade quitinasas al ergénicas en castaria, aguacate
y platano, ademas de en otros alimentos implicados en el sindrome con menor
frecuencia.® *° Puesto que las quitinasas son proteinas de defensadelos vegetdes ™ su
expresi 6n aumenta con determinados estimul os, como por ejemplo al tratar |as plantas
con 6xido de etileno.** Este producto se emplea para estimular cultivos y madurar
frutas, por lo que es posible que las frutas que se consumen hoy en dia tengan un
contenido alergénico muy superior alas que se consumian afos atras. Este hecho podria
explicar, al menosen parte, el aumento observado en laprevalenciadel sindrome | atex-
frutas. Por el contrario, el tratamiento térmico inactivalas quitinasas, |0 queexplicaque
alimentos que expresan quitinasas potencia mente al ergénicas, pero que se suelen comer
cocinados (como lasjudias verdes), nho causen problemas clinicos en pacientes af ectos

del sindrome latex-frutas.**



3. Alergiaacrustaceos/moluscosy alergiarespiratoria a acaros

Desde hace afos se sabe que laalergiarespiratoriaaacaros del polvo seasocia
con relativa frecuencia con alergia alimentaria a mariscos.*? Laclinica con mariscos
varia desde SAO hasta reacciones graves, siendo frecuentes las sensibilizaciones
asintomaticas.*® Méasraramente, | 0s paci entes af ectos presentan reaccionesclinicascon
moluscos bivalvos o cefalépodos. Ademas, estos pacientes suelen mostrar prueba

cuténea positiva a cucaracha, cuya significacion clinicaesincierta

Una proteina muscular, la denominada tropomiosina, es el panalergeno
responsable de esta RC.® Ademés de ser el alergeno pricipal de la gamba, se han
identificado tropomiosinas al ergénicas en otros crustaceos, acaros del polvo, insectos,
caracoles y neméatodos.”> “¢ Por otra parte, se conoce la existencia de RC entre
moluscos, crustaceos y determinados insectos, causada por determinantes
carbohidratados que reaccionan de forma cruzada (CCD), si bien su trascendencia

clinica es més que dudosa.*’

4. Otrossindromesdereactividad cruzada

Aunque en este caso no se trate de RC entre especies distantes, conviene
mencionar otros sindromes encuadrados dentro de la RC entre aeroalergenos y
alimentos. En primer lugar, el sindrome ave-huevo, que destaca por su trascendencia
clinica.*® Se caracteriza por |a asociacion entre reacciones al érgicas por ingestion de
huevoy alergiarespiratoriapor inhalacién de antigenos derivados de aves, siendo mas
frecuente en pacientes adultos. Se haidentificado alaseroal buminade aves o aliveina

como laresponsable de esta RC.*

Del mismo modo, se hadescrito |aasociacién de alergiarespiratoriaaanimales
con reacciones al érgicas por ingestion de carne. Un jempl o es el sindrome gato-cerdo,
en el que pacientes con al ergiarespiratoriaagato presentan reacciones por ingestion de
carne de cerdo.®® En este y en otros casos de reacciones cruzadas por ingestion de

carnes, parece estar implicada la seroalbumina animal.
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Tabla 1. La reactividad cruzada en familias de alimentos. Resumen de las familias
implicadas con mas frecuenciay de los posibles alergenos responsabl es.

Familiade | Alergenosresponsables | Referencias
alimentos
Crustaceos Tropomiosinas 4-6
Pescados Parvalbaminas 7-10
Leguminosas | Vicilinas 11-13
Proteinas biotiniladas
Frutos secos | Albuminas 2S 14, 15
Frutasrosaceas | PTL 16-18
Cereales Inhibidores de laa-amilasa 19, 20
Gliadinas
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Tabla 2. Los sindromes de reactividad cruzada entre aeroalergenos y alimentos.

Resumen de los alimentos implicados con mas frecuencia y de los posibles

panal ergenos responsabl es.

Sindrome

Alimentosimplicados

Panaler genos

responsables

Referencias

Abedul-manzana | Manzana, zanahoria, |FamiliaBetv 1 21, 25-27
patata, Kiwi, otros Profilinas

Artemisaapio- Mdltiples alimentos | Profilinas 28, 29

zanahoria-especias| vegetales ¢Homdlogos Artv 1?

Gramineas- Roséceas Profilinas 31, 32

melocoton PTL

L atex-frutas Aguacate, castana, Quitinasas de clase | 34-41
platano, kiwi, otros

Acaros-mariscos | Crustaceos, moluscos | Tropomiosina 6, 42-47
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