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A mi padre y mi abuela,

alli donde estéis.



La ciencia, a pesar de sus progresos increibles, no puede ni podra nunca
explicarlo todo. Cada vez ganard nuevas zonas a lo que hoy parece
inexplicable. Pero las rayas fronterizas del saber, por muy lejos que se
eleven, tendrdn siempre delante un infinito.

Gregorio Maraifion
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I. PREAMBULO

Exmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Murcia,

Ilmos. Sres. Académicos,

Queridos amigos y amigas,

Sefioras y Sefiores,

Comenzaré por mostrar mi agradecimiento al excelentisimo Sr.
Presidente D. Manuel Clavel-Sainz Nolla y a todos los miembros de esta
Real Academia, por ofrecerme el honor que para mi representa este
nombramiento, que me abre las puertas a esta noble y prestigiosa
institucion.

A mis profesores del colegio e instituto, algunos de los cuales
conservo en mi recuerdo, ellos me guiaron a lo largo de mis primeras
etapas de estudio, sin las cuales habria sido imposible acceder a la
Universidad.

A mis profesores de la Facultad de Medicina de Murcia, muchos de
los cuales forman o han formado parte de esta Academia. Ellos hicieron
crecer en mi la ilusién de ser médico algun dia. Un agradecimiento especial
al Profesor D. Aurelio Luna Maldonado, codirector de mi tesis doctoral,
junto con la Dra. Rocio Alvarez Loépez, por la ayuda prestada en ese
importante momento de la vida y por enviarme a Rocio para que me guiara
en mis primeros pasos cientificos.

Qué decir de la Dra. Rocio Alvarez Lopez, a la que yo llamo
carifiosamente, /a jefa o mi mama cientifica. No es la primera vez que lo
digo: “no tengo palabras para darte las gracias” y puedo asegurar que es

una afirmacion sincera. Ella me ha ayudado en todo mi camino hasta aqui y



no solo a nivel cientifico y profesional, sino también en el campo personal.

También tengo que agradecer a todos mis compaifieros alergdlogos,
de los que los que he aprendido casi todo lo que se en esta parcela de la
medicina y parte de cuyos esfuerzos quedard reflejada en este discurso.
Gracias al personal no facultativo que me soporta con carifio todos los dias,
soy consciente del trabajo extra que les ocasiono.

Quiero dar las gracias a mis pacientes, que suponen una fuente
continua de satisfaccion, todos los dias me ensefian algo y me estimulan
para continuar estudiando y progresando.

Gracias a todos los amigos y familiares, en especial a todos aquellos
que me han acompaiiado en los momentos mas dificiles de la vida. Sin
ellos el camino habria sido mucho mas dificil.

He dejado para el final, el agradecimiento a mi nicleo familiar
directo. Los reconocimientos que hoy recibo son fruto de los valores
recibidos en su seno. A mi abuela, que con su admiracion y carifio sin
limites, me ayud6 a superarme ante las dificultades. Mi padre, hombre
carifioso y con una gran sensibilidad para captar mis frustraciones, que me
transmitio el sentimiento de empatia, que tanto me ayuda en mi quehacer
diario. A mi madre que me inculcéd el espiritu de trabajo y un estricto
sentido de la responsabilidad, que es lo que me ha permitido estar hoy aqui.
A mis hijos, Javier e Inmaculada, que me han dado un amor incondicional,
como si de padres se tratara y me alegran la vida diariamente, ademas de
estimularme para seguir creciendo profesional y cientificamente. A José
Antonio, con quien he compartido mas de la mitad de mi vida, siempre
confidé en mi capacidad para conseguir determinados objetivos y, durante
mucho tiempo, me ha ayudado a conseguirlos. Eso sin contar con que junto
con ¢l, he realizado la principal y mejor obra de mi vida, mis hijos.

Para terminar, quiero dar las gracias a todos los que me acompanais

hoy en este momento tan especial.



II. INTRODUCCION

Llego ilusionada por ser la primera alergdloga que acude a esta casa,
dispuesta a afrontar el gran reto que supone acercar a todos a una disciplina
que aun estando de moda, es a veces una gran desconocida, incluso para
compafieros, ajenos a todos los campos que estudia la Alergia.

Hace poco, un amigo abogado me decia: “la suerte que tienes es que
te dedicas a una especialidad sin riesgo, por lo que estds exenta de
denuncias”. Seguramente, como gran parte de la poblacion, pensaba que el
alergologo se dedica a diagnosticar y tratar a personas con estornudos y
como mucho, alguno vislumbre que estudiamos incluso a pacientes con
asma. Yo le pregunté: “; Tt sabes que estudiamos a pacientes con sospecha
de alergia a alimentos y medicamentos, entre otros, que a veces presentan
reacciones graves, potencialmente fatales, y para cuyo diagnostico y a
veces, tratamiento, tenemos que someter a un paciente sano a
procedimientos que pueden producirle reacciones graves e incluso la
muerte?”. A lo que me respondid: “La verdad es que no lo habia pensado.
Tienes razon”. Esto ocurre también entre profesionales sanitarios,
afortunadamente cada vez menos, puesto que en los Ultimos afios
solucionamos cada vez mas problemas a compafieros que requieren de
nuestra experiencia, la cual muchas veces y, como ocurre en toda ciencia,
es mas un arte que precisa de una pericia especial. Alguno, tras realizar una
desensibilizacion con éxito al paciente, remediando el problema de
administraciéon de un farmaco, nos pregunta: “;Es que el alergdlogo
soluciona esto?”, como si de magia se tratara.

Pues bien, uno de esos desconocidos problemas a los que los
alergdlogos murcianos nos enfrentamos en el momento actual, es la alergia
a una proteina que contienen muchos alimentos vegetales y que produce

muchas y graves reacciones, la todavia enigmdatica LTP. Aunque se han



realizado grandes avances en los ultimos afios, sigue siendo una fuente de
incertidumbre para nosotros, pues es poco lo que sabemos y es como un
monstruo que crece y crece y frente al cual no disponemos aun de
suficientes armas para vencer.

El objetivo basico de mi discurso es Presentar en Sociedad a estas
proteinas y difundir los ultimos avances en el conocimiento de sus
propiedades, implicaciones clinicas, métodos diagndsticos y tratamiento,
con el fin de sensibilizarles (nunca mejor dicho) acerca de los problemas de

salud que estas sustancias pueden ocasionar.

III. BREVE RESENA HISTORICA DEL DESARROLLO DE LA
ALERGOLOGIA

La incidencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado en cuatro
veces durante las Ultimas dos décadas, figurando hoy entre las seis
patologias mas frecuentes, ademds de ser la enfermedad crénica mas
comun en la infancia. Segiin la OMS: "Si las pandemias del siglo XIX y
XX fueron las enfermedades bacterianas y viricas, las de este siglo son las
inflamatorias no transmisibles, dentro de las cuales se incluyen las
enfermedades alérgicas™.

Son muchos los que piensan que los procesos alérgicos eran
desconocidos en el pasado, considerandolos propios de sociedades
industrializadas y favorecidos en gran parte, con independencia de la
predisposicion hereditaria, por factores ambientales y los cambios del estilo
de vida. Aunque no les falta razon, estos procesos ya eran conocidos en
épocas anteriores' .

El primer registro conocido de un caso de anafilaxia fue el del faraon
Menes de Menfis, quién supuestamente fallecid a consecuencia de una
picadura de avispa, en el ano 2.640 antes de Cristo. El segundo caso se

registrd durante la dinastia Julio-Claudia (siglo I a.C.) en el impero



romano, el propio emperador Augusto presentaba en la primavera “catarro”
con dificultad para respirar y lesiones constantes con intenso prurito en la
piel.

Durante la época greco-romana, Hipocrates de Cos, (460-377 a.C.),
constatd por primera vez la existencia de lesiones urticantes producidas por
ortigas y mosquitos. Con posterioridad, el erudito romano de la primera
mitad del siglo I d.C., Aulus Cornelius Celsus, compar6é la erupcion
cutanea originada tras el contacto accidental de la piel con las ortigas, con
la de los individuos con urticaria.

Ya en el mundo arabe, el médico de origen persa Rhazes (s. 1X),
considerado el mas eminente galeno musulman medieval, publico “Una
disertacion sobre la causa de la coriza que ocurre en la primavera, cuando
las rosas liberan su perfume™. Esta fue probablemente la primera
descripcion de la rinitis alérgica estacional en la Historia de la Medicina.

Durante los siglos siguientes, se hicieron varias referencias a
sintomas nasales, que continuaron atribuyendo al perfume que emanaban
las rosas. Pero quién acuid el término fiebre del heno fue el médico
homeodpata y catedratico de las Universidades de Liverpool y Londres,
John Bostock. En este caso, como en numerosas ocasiones en la Historia de
la Medicina, los conocimientos sobre una determinada enfermedad han
progresado gracias al interés de médicos que la han padecido. Asi, en 1819,
comunicd las manifestaciones alérgicas que padecia desde su infancia en
una reunion de la Sociedad Médico-Quirargica de Londres’ y en 1828,
publico un trabajo con observaciones sobre casos similares al suyo, en el
que empled por vez primera el término fiebre del heno, aunque rechazaba
su idea inicial de que hubiera relacion con el pasto seco, por considerarla
erronea®. El término hizo fortuna y se sigue usando actualmente aun
sabiendo que la causa de la rinoconjuntivitis alérgica primaveral es el polen

y que éste no causa fiebre.
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En el siglo XIX, un médico inglés, Henry Hyde Salter, que padecia
asma desde su infancia, publicé un tratado muy completo, donde apuntaba
la posibilidad de que algunos factores exdgenos pudieran ser la causa de los
ataques en individuos susceptibles y de la aparicion de reacciones
urticariales’.

(Cuando y por qué se acui6 el término alergia?

Los médicos griegos ya intuyeron la existencia de un modo especial
de respuesta en el organismo de algunas personas y establecieron el
término idiosincrasia, que deriva de idios (propio), sun (son) y krasis
(temperamento), para referirse al propio comportamiento en virtud del cual
uno se distingue de los demas. Pero hubo que esperar al s. XX, para que el
médico austriaco Clemens Peter von Pirquet introdujera el vocablo alergia,
en 1906: “Para expresar este concepto de un cambio en el modo de
reaccionar, yo sugiero el término alergia del griego allos que significa otro
y ergon, desviacion del estado original™.

No obstante, el término anafilaxia se habria acunado unos afos antes,
en 1902, para describir un tipo de reaccion alérgica grave que puede poner
en peligro la vida en personas predispuestas, haciendo notar que “muchos
venenos poseen la notable propiedad de aumentar en lugar de disminuir la
sensibilidad del organismo frente a su accion en algunos individuos™'!.
Todo habia comenzado un afio antes cuando Richet y Portier fueron
invitados por el principe Alberto I de Monaco a un crucero por el
Mediterraneo a bordo de su yate, dotado de laboratorios para
investigaciones marinas. Como el principe habia visto dificultados sus
bafios por las dolorosas picaduras de medusas, encargd a estos cientificos
que investigasen el asunto. Ambos comprobaron experimentalmente que
las medusas se valen de su veneno para lograr paralizar a sus presas, antes

de ingerirlas. De regreso a Paris, continuaron su estudio para obtener un

suero protector que contrarrestara los efectos nocivos del veneno. Para ello,
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se valieron de un organismo similar, la anémona de mar, cuyos tentaculos
también albergan veneno. Inesperadamente, constataron que la muerte de
los perros que habian recibido una dosis letal de veneno no ocurria hasta
pasados algunos dias, mientras que los que habian recibido una dosis no
letal sobrevivian, pero quedaban muy sensibilizados, ya que un nuevo
contacto, con dosis muy reducidas del veneno les producian la muerte en
minutos. Por estos descubrimientos, Richet recibido el Premio Nobel de
Medicina en 1913, manifestando al respecto: “El descubrimiento de la
anafilaxia no es de ninguna manera el resultado de una profunda reflexion
sino de una simple observacion, casi accidental, por lo tanto, no tengo otro
mérito que el de no haber rehusado ver los hechos que se mostraban ante
mi, completamente evidentes”.

Sin embargo, no fue posible conocer el mecanismo intimo de las
reacciones alérgicas hasta que en 1967 se descubrié una inmunoglobulina a
la que se denomind IgE, gracias a dos grupos de investigadores que
trabajaban por separado, uno en Baltimore (el matrimonio japonés
Ishizaka) y otro integrado por tres cientificos suecos de la Universidad de

Uppsala (los doctores Wide, Bennich y Johansson)!?13,

IV. FISIOPATOLOGIA DE LA REACCION ALERGICA

El sistema inmunitario que tiene la capacidad de distinguir lo propio
de lo no propio debe, ademaés, discriminar los antigenos dafinos de los
inocuos, generalmente asociados a los alimentos que transitan por el
intestino.

Actualmente, el intestino es considerado el mayor oOrgano
inmunologico del cuerpo, expuesto continuamente a la afluencia de grandes
cantidades de material antigénico, pues se ingieren mas de 100 g de
proteinas extrafas al dia. Sin embargo, habitualmente no se producen

reacciones alérgicas debido en gran medida a que el intestino esta protegido
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por una comunidad de microbios comensales, la microbiota, cuya densidad
aumenta a lo largo del tracto gastrointestinal, llegando a alcanzar hasta 10!
microorganismos por gramo de contenido intestinal en el colon. No
obstante, las barreras de las mucosas son delgadas y muy vulnerables a
infecciones por patogenos, lo que significa que el sistema inmunitario
intestinal tiene que decidir continuamente entre la generacion de inmunidad
protectora contra antigenos dafiinos y la tolerancia frente a los no
perjudiciales. Por lo tanto, la entrada de alimentos en el tracto intestinal
puede ocasionar al menos tres tipos de respuestas inmunitarias'#16:

1. Una tolerancia sistémica natural mediada por inmunidad celular y

humoral.

2. Una respuesta inmunitaria local con produccién de IgA.

3. Una respuesta inmunitaria sistémica que puede involucrar tanto

elementos de la respuesta humoral como de la celular.

La mayoria de las proteinas absorbidas por el intestino delgado, tras
sufrir modificaciones en la luz intestinal, pueden ser presentadas a los
linfocitos T en el contexto de las moléculas MHC de clase II y si tiene
lugar en ausencia de sefiales coestimuladoras, el linfocito T se anergiza.
Como consecuencia, la respuesta frente a la proteina ingerida puede ser
tolerante. La ruptura de los mecanismos de tolerancia oral puede resultar en
una respuesta de hipersensibilidad, en la que el sistema inmunitario
reacciona de forma exagerada frente a antigenos de la ingesta, dando lugar
entonces a patologias de tipo alérgico o inflamatorio.

Las enfermedades alérgicas presentan una predisposicion genética
acusada, con una mayor incidencia de pacientes alérgicos en el caso de
padres atopicos. No obstante, se trata de una herencia multifactorial y
heterogénea, con un grado de penetracion muy variable. Asi, toda

17-33.

enfermedad alérgica presenta dos etapas bien diferenciadas’'~°: una etapa

de sensibilizacion, dependiente de la predisposicion genética y una etapa
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inflamatoria, en la que, al interactuar el huésped con el medio ambiente,
aparecen los sintomas. En la primera etapa o de sensibilizacion, las
denominadas células presentadoras de antigeno (esencialmente células
dendriticas, macréfagos y linfocitos B), tras el contacto con el alérgeno, lo
capturan y lo procesan, transformandolo en pequefios péptidos que son
presentados a los linfocitos T CD4" colaboradores en el contexto de las
moléculas MHC de clase II.

Tras el primer contacto con el alérgeno, el linfocito T virgen se activa
e inicia un proceso que comienza con la proliferacion y diferenciacion
hacia células efectoras de la subclase de linfocitos CD4* denominados Th2,
caracterizados por una elevada sintesis de ciertas citoquinas, como IL-4,
imprescindible para sintetizar IgE, e IL-5 que participa en la activacion y
multiplicacion de los eosindfilos. En presencia de IL-4, los linfocitos Th2,
expresan el ligando de la molécula CD40, presente en los linfocitos B,
propiciando la interaccion ligando-receptor que contribuye a la sintesis de
anticuerpos y al cambio de isotipo hasta IgE, cuya produccion es masiva
cuando el linfocito B se transforma en célula plasmatica. La IgE puede
unirse a los receptores de alta afinidad presentes en mastocitos y basofilos a
través de su fragmento Fc.

Durante este proceso, que puede durar varios dias, meses o anos, el
paciente no experimenta ningin sintoma.

Una vez sensibilizado, se considera que el paciente se ha hecho
alérgico. Hecho realmente importante porque aunque se nazca con
predisposicion genética, no se desarrollara alergia si no se ha estado un
cierto tiempo en contacto con el alérgeno responsable. Esto determina la
regla de oro de la enfermedad alérgica, segin la cual se considera
imposible la aparicion de sintomas en una primera exposicion o contacto.

Sin embargo, en la segunda etapa o inflamatoria, toda exposicion

posterior a un alérgeno ya reconocible por anticuerpos IgE especificos
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ligados a la superficie de mastocitos y basoéfilos, produce la degranulacién
de ¢éstos con la consiguiente liberacion de mediadores quimicos y
citoquinas, que desencadenan el proceso inflamatorio y las

manifestaciones alérgicas.

V. ALERGIA A ALIMENTOS
1. Historia

El proposito final de este discurso es tratar sobre la alergia a
alimentos, debido al auge que estd alcanzando en los ultimos tiempos, pero
debo recordar que la alergia alimentaria ha acompafiado al hombre desde
¢pocas remotas. Ya Hipocrates (s IV a.C.), en referencia al queso, dijo:
“Algunos lo pueden comer a la saciedad sin que les ocasione ningin mal,
pero otros no lo soportan bien”. Posteriormente, el poeta romano Tito Caro
Lucrecio (s I a.C.), en su poema De Rerum Natura, escribio: “Lo que es
alimento para algunos, puede ser para otros un veneno violento”. Un poco
mas tarde, el médico y naturalista griego Peddneo Dioscorides y el escritor
latino Cayo Plinio Segundo el Viejo (siglo I d.C.) describieron la accion
dafiina de los platanos para la salud de algunas personas, atribuyéndola
erroneamente a los pelos que crecen en sus hojas.

En el Renacimiento, en 1480, antes de la coronacion del rey Ricardo
IT de Inglaterra, los lores desearon agradar al monarca sirviéndole una
abundante taza de fresas, que comid en su presencia. Horas mas tarde
convocd al Consejo de Estado, se abrido la camisa y mostro el torax,
cubierto de zonas enrojecidas y prominentes que le causaban una gran
desazon. Con ello, tratd de hacer ver a los alli presentes que se trataba de
un intento de envenenamiento por parte de uno de sus colaboradores mas
allegados, el cual logicamente fue condenado a muerte.

A partir de este momento, empezaron a multiplicarse las

descripciones de cuadros sugestivos de reacciones alérgicas a distintos
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alimentos.
2. Generalidades de la alergia a alimentos

Retornando al presente, hay que considerar que solo en Espana, se
consumen cada dia unos 50 millones de kilos de comida y se estima que a
lo largo de toda la vida pasan por el tubo digestivo de un individuo unas
100 toneladas de alimentos, todos ellos productos extrafios al organismo
por lo que no es dificil entender que, tarde o temprano, acaben creando
alglin sintoma desagradable.

La cantidad de afectados no es nada despreciable, pues unos 800.000
(un 2%) espafioles sufren alergia alimentaria. A dia de hoy, la alergia a los
alimentos ocupa el quinto lugar entre los trastornos de tipo alérgico, por
detras de la rinitis, el asma, la alergia a medicamentos y la urticaria, lo que
supone un importante problema de salud publica en paises
industrializados®*.

El aumento de prevalencia observado en los ultimos afios®® no se
puede explicar solo por las variaciones genéticas en tan corto periodo de
tiempo, motivo que ha llevado a pensar en la importancia de las
interacciones epigenéticas®®>°, Entre los factores ambientales que pueden
contribuir al aumento de prevalencia cabe destacar la disminucion de las
infecciones intestinales debido al alto grado de esterilizacion actual y las
mejoras sanitarias, esto junto a las dietas ricas en grasas, el uso
indiscriminado de antibidticos, los nacimientos por cesarea y las féormulas
de alimentacion infantil producen una alteracion de la microbiota y de sus
funciones esenciales***?, Estas alteraciones se supone que interfieren con la
maduracion del sistema inmunitario, condicionando una discapacidad para
la produccion de IgA, una reduccidon de las células T reguladoras y un
cambio hacia el fenotipo Th2, que conduce a respuestas aberrantes frente a

antigenos alimentarios considerados inocuos*’.
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Los alimentos que mas reacciones alérgicas provocan son
I6gicamente los que mas se consumen en cada pais. La susceptibilidad a
uno u otro alimento varia también segun la edad, asi en el primer afio de
vida, las mayores amenazas suelen centrarse en la leche y el huevo y a
partir del tercer afo de edad, entran en liza los frutos secos, las frutas y el
pescado. La duracion de estos cuadros también es variable a lo largo de la
vida. De modo que la alergia a la leche y el huevo suele ser transitoria, al
contrario de lo que ocurre con la hipersensibilidad a los frutos secos y
pescados que es duradera. Afortunadamente, en la mayoria de casos, la
alergia a los alimentos es relativamente inofensiva, aunque en un pequefio
porcentaje de individuos estas reacciones pueden poner en peligro la vida
del paciente.

3. Proteinas que causan alergia alimentaria

Solo las moléculas de caracter proteico y particularmente ciertos
epitopos de las mismas, se comportan como alérgenos clinicamente
relevantes. Un epitopo es una pequena porcion de la proteina constitutiva
del alérgeno especificamente reconocida por la IgE y estructuralmente
puede ser:

o [ineal o secuencial, determinado por la estructura primaria de la
proteina; o

e discontinuo o conformacional, determinado por uniones entre
aminoacidos no consecutivos resultantes del plegamiento proteico.

Para que una proteina alimentaria se convierta en alergénica en una
exposicion por via digestiva, es necesario que los alérgenos se unan al
menos a dos moléculas de IgE en la superficie de los mastocitos. Ademas,
la proteina tiene que ser abundante en el alimento, estable al tratamiento
térmico, al pH acido, a la accion de las enzimas proteoliticas del tubo
digestivo y a detergentes, como las sales biliares. Sin embargo, cabe sefialar

que la mayoria de las proteinas ingeridas sufren degradacion y destruccion
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de sus epitopos conformacionales por accidén del jugo géastrico. Por otra

parte, el peristaltismo intestinal y la capa protectora mucosa evitan en gran

medida que las proteinas contacten directamente con el epitelio.
Habitualmente, las proteinas alergénicas son glucoproteinas, con una

o mas moléculas de azlicares y aunque tienen una escasa representacion en

el alimento, poseen una gran potencia alergénica, por lo que pequefias

cantidades son suficientes para desencadenar sintomas importantes.
Las proteinas de las plantas se pueden clasificar en tres grandes
grupos:

1. Proteinas de reserva, que se acumulan sobre todo en las semillas.

2. Proteinas estructurales, cataliticas o reguladoras, constitutivas o
sintetizadas en respuesta a factores ambientales.

3. Proteinas de defensa, implicadas en los sistemas de proteccion frente a
la invasion de fitopatogenos. Este grupo incluye a las denominadas
Proteinas Relacionadas con la Patogénesis o proteinas-PR, que
presentan gran diversidad pero que comparten propiedades quimicas,
tales como bajo peso molecular (entre 7 y 35 kDa), estabilidad a bajo
pH y resistencia a las proteasas. Al menos 20 familias de estas
proteinas-PR han mostrado ser alergénicas*, entre ellas figuran las de
la familia PR-14, a la cual pertenecen las proteinas de transferencia de
lipidos (LTP), en las que a partir de este momento pondré especial

atencion.

VI. PROTEINAS DE TRANSFERENCIA DE LIPIDOS (LTP) EN
PLANTAS.

Las primeras LTP, llamadas asi por su capacidad de facilitar la
transferencia de fosfolipidos entre membranas in vitro, se descubrieron
hace 30 afios®. Desde entonces, se ha descrito una gran familia, que

comprende mas de 100 miembros de hasta 50 especies diferentes>>!. Estan
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presentes en elevadas cantidades en las plantas superiores, donde llegan a
constituir hasta un 4% del total de proteinas solubles.
1. Acumulacion extracelular y distribucion tisular de las LTP de
vegetales

Las LTP son proteinas extracelulares, localizadas en capas celulares
periféricas, asociadas con la pared celular y la cuticula de los tejidos
epidérmicos de semillas, vainas, hojas, tallos, pieles de frutas, flores y, méas
raramente, raices>*>’.
2. Propiedades bioquimicas

Las LTP de plantas son muy estables y conservan su actividad tras
meses de almacenamiento a 4°C, incubacion a 90°C durante 5 min y tras la
accion proteolitica de las enzimas digestivas de los jugos gastricos.
3. Estructura y modo de accion

Se han descrito dos tipos principales de LTP de bajo peso molecular
en plantas: las LTP1 de 9 kDa, ampliamente distribuidas en el reino vegetal
y las LTP2 de 7 kDa®, La secuencia completa de aminoacidos de LTP

60-64

purificadas de diferentes plantas muestra una fuerte homologia

estructural’’8

. Ademas, también se ha identificado un elevado nimero de
proteinas similares a LTP (proteinas LTP-like)*.

Son polipéptidos basicos (pl 8.5-10), con un numero total de
aminoacidos que varia de 91 a 95 residuos, sin triptéfano y con 8 residuos
cisteina localizados en posiciones conservadas, formando una red de 4
puentes disulfuro, que condicionan su estructura terciaria compuesta por un
unico dominio compacto formado por 4 hélices y un largo dominio C-
terminal®”%. La principal consecuencia del plegamiento de las LTP es la
presencia de una gran cavidad interna tipo tinel que sigue el eje
longitudinal de la molécula, donde se pueden acomodar diferentes tipos de

lipidos, unidos a sus residuos hidrofobicos™. Un extremo del tunel tiene

una amplia boca flexible cerca de la region polar, que le permitiria jugar un
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papel en la unidn y liberacidén subsecuente de lipidos. El otro extremo del
tunel tiene una apertura mas estrecha y residuos apolares. Se ha propuesto
un mecanismo de lanzadera que sugiere la formacion de un complejo
fosfolipido-LTP que interactlia con la membrana y cambia su fosfolipido
ligado con otro de la membrana’.
4. Papel biologico propuesto

Por su capacidad de transferencia de lipidos in vitro, se pensé que las
LTP podrian estar implicadas en muchos aspectos de funcion celular en las
que el movimiento de lipidos intracelulares es importante’®’>, pero su
localizacion externa sugiere que estas funciones intracelulares sean
improbables. Entre las funciones que si se consideran probables, figuran:
4.1. Formacion de cutina y embriogénesis

En sintonia con su acumulacion extracelular en tejidos externos, se
ha sugerido que las LTP estarian implicadas en la secrecion o deposito de
material lipofilico extracelular, transportando mondmeros de cutina durante
la formacion de la cuticula’™7’®. También tienen un papel potencial en el
crecimiento y desarrollo de las plantas, incluida la germinacion y la
embriogénesis, formando una capa protectora alrededor del joven
embrion’9%°,
4.2. Reacciones de defensa contra patogenos

Las LTP de diferentes especies vegetales muestran capacidad para
inhibir in vitro el crecimiento de fitopatdgenos fungicos y bacterianos®®7,
accion que viene apoyada por su localizacion extracelular.
4.3. Adaptacion de las plantas a varias condiciones ambientales

Las plantas tienen capacidad de modificar su metabolismo y
desarrollo en respuesta a los cambios en el ambiente, incluyendo cambios
de temperatura, sequia y estrés salino. En respuesta a estos factores de

estrés, las plantas reaccionan mediante la estabilizacion de membranas, el

deposito de cuticula y los cambios en la organizacion de la pared celular,
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todas ellas funciones de las LTP®,
4.4. Actividad alergénica

En 1999, se descubrié de forma independiente por grupos espafioles
¢ italianos el papel de las LTP de frutas rosaceas en las reacciones

alérgicas®-%

y se observd que el componente reactivo se acumulaba
preferentemente en la piel de las frutas. De ellos, se aislaron alérgenos
mayores de 9 kDa en cada especie, que se designaron como Pru p 3
(melocotdn, Prunus persica) y Mal d 3 (manzana, Malus domestica), de
acuerdo con la guia de la International Union of Immunological Societies
(IUIS) Allergen Nomenclature Sub-Committee. Desde entonces, el trabajo
de varios grupos investigadores ha confirmado y extendido su papel en las
reacciones alérgicas a alimentos vegetales e incluso a polenes, definiendo a
las LTP como una familia relevante de panalérgenos vegetales® %,
5. Sensibilizacion a otras LTP

Los pacientes sensibilizados frente a LTP de melocoton con
frecuencia se sensibilizan a otras LTP. Se ha descrito reactividad cruzada
entre LTP alergénicas de alimentos, incluso de especies no relacionadas
botanicamente, y de polenes®*. Entendiendo por reactividad cruzada al
reconocimiento de distintos antigenos por un mismo anticuerpo IgE. Se
sabe que una de las caracteristica principales de los anticuerpos es la gran
especificidad con la que reconocen los antigenos. Sin embargo, como el
anticuerpo reconoce tan solo a un nimero limitado de aminoacidos del
antigeno, el epitopo, basta con que dos proteinas muestren homologia
parcial en su secuencia de aminoacidos del epitopo para que pueda existir
reactividad cruzada entre ellas.

Las LTP son proteinas con secuencia muy conservada en la
evolucion filogenética, porque desempefian una funcién importante en las

distintas especies vegetales. Efectivamente, la identidad en la secuencia de

aminodcidos entre Pru p 3 y otras LTP vegetales oscila entre el 43% y el
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95%, indicando su relacidén estructural. De hecho, muchos pacientes
alérgicos a LTP padecen rinoconjuntivitis y asma bronquial y estan
sensibilizados a LTP de pdlenes (Art v 3 y Pla a 3), moléculas claramente
implicadas en la cosensibilizacion a alimentos y polenes®’°.
6. Diferentes perfiles de sensibilizacion a LTP en Europa

La sensibilizacién a LTP muestra un curioso patréon en Europa, con
una prevalencia elevada en el area mediterrdnea y baja en los paises del
norte y centro de Europa. Ademas, los perfiles de sensibilizacion y clinico
son diferentes, con sintomas generalmente mas graves en los pacientes
espafioles e italianos 100101,

Se desconoce el origen de estas diferencias, aunque se ha pensado
que podrian deberse a factores genéticos, distintos hébitos alimentarios, al
clima y al nivel o composicion del polen al que el individuo esta

102 Precisamente, en este sentido, en Murcia, hay muchos

expuesto
pacientes con sintomas respiratorios, sensibilizados primariamente a la LTP
del polen de Artemisia (Art v 3), polen poco prevalente en el norte de

Europa, que posteriormente presentan sintomas con LTP de alimentos.

VII. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ALERGIA A LAS LTP
DE ALIMENTOS

Los sintomas de la alergia alimentaria pueden aparecer tras los
primeros contactos aparentes o ir precedidos de tolerancia previa durante
dias, semanas o afios. La sintomatologia es variable oscilando desde leve,
como el prurito cutdneo que aparece al contacto con piel de melocoton,
hasta shock anafilactico tras ingestion del alimento. La estabilidad al
tratamiento con calor y la resistencia proteolitica explican la presencia de
formas alergénicas activas de LTP en productos vegetales procesados como

105-106

cervezal®, vino'®, zumos, mermeladas y palomitasi®”. Dicha

estabilidad también explica la asociacidén entre sensibilizacion a LTP y
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reacciones sistémicas severasl*1®

, contrariamente a lo que ocurre con la
sensibilizacion a PR-10 y profilinas que, debido a que son alérgenos labiles
rapidamente hidrolizados por proteasas digestivas, se asocia comunmente
con sintomas moderados y locales!0%:102.108,

Los cuadros clinicos que se pueden observar en pacientes alérgicos a
LTP son los siguientes:

1. Sindrome de alergia oral (SAQO)

Consiste en la aparicion de prurito orofaringeo inmediato tras la
ingestién de un alimento, con o sin lesiones peribucales y/o ligero edema
de labios. Puede anadirse prurito en paladar, con rascado de la lengua
contra el velo palatino y carraspera o sonidos de chasquido en la garganta.
Constituye una sintomatologia alérgica muy frecuente que puede aparecer
como sintoma leve aislado que desaparece espontdneamente con

rapidez!08109

o progresar a un cuadro de mayor gravedad.
2. Urticaria de contacto

Como su nombre indica, conlleva la aparicion de lesiones habonosas
pruriginosas de forma casi inmediata al roce o contacto directo o indirecto
por las manos, utensilios, contacto interpersonal, etc. con un alimento al
que el individuo se ha sensibilizado previamente y se resuelve en minutos u
horas tras cesar la exposiciont!o1,
3. Urticaria aguda y angioedema

La piel es el organo que con mds frecuencia se afecta en las
respuestas alérgicas a alimentos. La urticaria no supone, en si misma, un
cuadro grave, pero si suele ser muy alarmante para los pacientes y
familiares en funcion de la extension y duracion de las lesiones.
4. Anafilaxia

La anafilaxia es una reaccion aguda y muy grave, a veces mortal. Se

trata de una urgencia vital. Se produce como resultado de la subita y

masiva liberacion de mediadores inmunoldgicos por los mastocitos y
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basofilos. Los sintomas suelen comenzar entre 5 y 30 minutos después de
la ingesta, aunque algunas reacciones pueden demorarse incluso horas. La
rapidez de aparicion se relaciona de forma directamente proporcional con
la gravedad y el prondstico vital de la reaccidon anafilactica.

El prurito y la urticaria generalizada con o sin angioedema, son los
sintomas mas frecuentes, presentes hasta en el 90% de los casos. Se puede
acompafar de sintomas respiratorios, cardiovasculares, gastrointestinales y
neurologicos. La obstruccion de la via respiratoria y los problemas
cardiovasculares son las principales causas de muerte por anafilaxia!?13,
5. Anafilaxia dependiente de alimento inducida por cofactores

Cada vez se ven mas pacientes sensibilizados a una proteina
alimentaria que solo presentan sintomas sistémicos, cuando ademas de
comer el alimento en cuestion, concurre una circunstancia potenciadora
asociada. La reaccion se produce cuando el paciente realiza ejercicio fisico
o toma un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) inmediatamente antes o
de 2 a 4 horas después de la ingesta del alimento, mientras que en ausencia
de cofactores, el paciente tolera el alimento sin ninguna reaccidon aparente,
a pesar de tener anticuerpos IgE frente a é1'3. Se desconoce el mecanismo
de esta potenciacion, pero se piensa que podria deberse a una aceleracion
de la absorcion y el consiguiente paso de la proteina a la sangre. Sin
embargo, aunque este fenomeno se asocia a LTP, no es exclusivo de este

antigeno alimentario.

VIII. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS DE LA ALERGIA A
LTP.

El diagnostico de alergia alimentaria, como en otras patologias, se
basa en la realizacion de una historia clinica detallada, teniendo en cuenta
tanto los alimentos implicados como los alimentos tolerados con

posterioridad. Ademads, es necesario demostrar la presencia de IgE
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especifica y establecer una relacion causal entre la sospecha clinica y los
resultados del estudio alergologico.
1. Pruebas de diagndstico in vivo

Se puede demostrar la existencia de IgE especifica in vivo mediante
la realizacion de pruebas cutdneas y, en ultimo caso, establecer un
diagnodstico definitivo causa-efecto, realizando una provocacion oral
controlada.

1.1. Pruebas cutaneas

A finales del siglo XIX, el doctor Charles Harrison Blackley, médico
homeopata y alérgico al polen, descubrid las pruebas cutaneas®. Un dia, tras
afnadir un poco de agua a un florero con un ramo de grama, observo que se
desprendia polen cerca de su cara y que comenzaba de inmediato a
parpadear y estornudar, reproduciéndose asi los sintomas de su proceso
alérgico. Decidi6 experimentar y, tras arafiarse la piel, la frotd6 con una
graminea humedecida, observando que aparecia un enrojecimiento y se
formaba una pequefia elevacion o habon. Desde entonces, las pruebas
cutaneas se han continuado utilizando sin grandes modificaciones, hasta
nuestros dias.

Actualmente, se emplea la prueba intraepidérmica o Prick-test, en la
que se aplica una gota del extracto en la cara anterior del antebrazo y se
punciona con una lanceta. La lectura se efectia a los 15 minutos, valorando
la existencia de una pdpula y eritema!'® Esta prueba demuestra la
liberacion de mediadores por los mastocitos cutaneos como consecuencia
de una reaccion de hipersensibilidad de tipo I, mediada por IgE. Son
pruebas sencillas, seguras, sensibles, bastante reproducibles y con buena
correlacion con la historia clinica, cuando se realizan por personal bien
entrenado. Con el tiempo, se han ido produciendo y mejorando diferentes
extractos alergénicos que deben contener todas las proteinas alergénicas de

la especie, estar estandarizados y seguir unas condiciones de
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almacenamiento. En Espafia existe extracto comercial de LTP de
melocoton.

Cuando no se dispone de extractos comerciales estandarizados, se
pueden utilizar los alimentos naturales directamente, mediante la
realizacion del Prick-Prick, que consiste en pinchar en primer lugar el
alimento con la lanceta y posteriormente la piel del paciente.

Las pruebas cutaneas, junto con la historia clinica, constituyen la
principal herramienta diagnodstica, ofreciendo resultados rapidos (15
minutos). Sin embargo, hay que tener en cuenta que una prueba positiva no
significa necesariamente que el alimento tenga que producir sintomas
alérgicos, pues se pueden obtener resultados positivos por reactividad
cruzada.

1.2. Provocacion oral con alimentos

La prueba diagnostica definitiva de la alergia alimentaria es la
provocacion oral a doble ciego controlada con placebo!>*!’, Consiste en
exponer al paciente al alimento sospechoso de ser el causante de su alergia
bajo circunstancias controladas. Esta prueba pretende demostrar la
tolerancia o reproducir los sintomas que el paciente presentaria tras la
ingesta de un alimento concreto, al que sospecha que puede ser alérgico. Se
realizan siempre de forma controlada y por personal sanitario
especializado, cuando no se ha llegado a un diagndstico de certeza con
otras pruebas alérgicas y es necesario demostrar o descartar la implicacion
de una sustancia en una determinada reaccion alérgica. Sin embargo, ésta
no se emplea como un procedimiento de rutina en la consulta por las
dificultades técnicas que conlleva y por la duda de si es aceptable
¢ticamente el uso de provocaciones en pacientes con reacciones
potencialmente fatales.

El placebo no seria necesario si lo que se intenta valorar son

reacciones objetivas como la aparicion de urticaria, angioedema, asma,
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hipotension, etc., en un paciente previamente sano. Ademas, la utilizacioén
de placebo supone el uso de un método de enmascaramiento que no esta
estandarizado ni validado.
2. Pruebas de diagnostico in vitro

Las pruebas cutaneas no siempre permiten averiguar el origen de la
sensibilizacion de un paciente. Afortunadamente, desde la segunda mitad
del siglo pasado, han aparecido una serie de métodos para la deteccion in
vitro de antigenos y anticuerpos, cada vez con mayor sensibilidad y
especificidad, entre los que se encuentran el radioinmunoandlisis, la
inmunofluorescencia y el inmunoandlisis por quimoluminiscencia, que han
ido colonizando el campo del inmunodiagnostico aplicado a enfermedades
alérgicas, pero también a enfermedades infecciosas, oncologicas,
autoinmunes y endocrinologicas.
2.1. Deteccion de IgE especifica en suero

La determinacion de IgE especifica in vitro frente a alérgenos se ha
convertido en una herramienta esencial en los algoritmos diagnosticos
equivalente a las pruebas in vivo, con la ventaja de que no supone riesgo
para el paciente'!*. La presencia de una IgE especifica frente a un alérgeno
indica que un paciente esta sensibilizado a ¢l e indica probabilidad de
presentar una reaccion alérgica tras una nueva exposicion al alérgeno.
2.1.1. IgE especifica frente a una fuente alergénica completa

Durante décadas se ha utilizado la deteccion de IgE frente al
alimento completo. Actualmente, se sigue usando y asi, existe un
inmunoensayo comercial (Immuno-CAP. Phadia, Uppsala, Sweden) que
ofrece mas de 650 alérgenos distintos para la deteccion de anticuerpos IgE
especificos.
2.1.2. Antigenos recombinantes

El impresionante auge que ha experimentado la biologia molecular

en las altimas décadas, principalmente a través de la gendmica y de la
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protedmica, ha influido de forma decisiva en la biomedicina, incluyendo la
alergia''®% E] uso de las nuevas metodologias aumenta la disponibilidad
de nuevas y eficaces herramientas que permiten avanzar en el conocimiento
de los alérgenos.

El diagnostico molecular se emplea como complemento de los
procedimientos tradicionales de diagnostico para confirmar qué proteina
exacta y qué parte de ella produce sintomas en el paciente. Cada fuente de
alérgenos contiene tanto componentes alergénicos especificos como
componentes de reactividad cruzada. Los componentes alergénicos
especificos son mas o menos exclusivos de su fuente y solo se encuentran
en un namero limitado de especies muy cercanas. La deteccion de
respuesta frente a alguno de ellos indica una sensibilizacion genuina, lo
cual significa que la fuente de alérgenos correspondiente es la causa
principal de los sintomas clinicos. Por el contrario, los componentes
alergénicos con reactividad cruzada presentan una distribucion mas amplia
y pueden ser compartidos por una gran variedad de fuentes alergénicas, con
alto grado de similitud estructural.

Los pacientes polisensibilizados son los principales beneficiados ya
que este tipo de diagnostico permite determinar exactamente el origen de su
reaccion.

2.1.3. Ensayos con microarrays

La tecnologia microarray ha demostrado ser muy 1til en alergia'®®
121 Con este método se puede detectar la presencia de IgE especifica frente
a unas 200 especificidades alergénicas en una reaccion de paso tnico y, con
tan solo una pequefia cantidad de suero del paciente. El microarray proteico
ISAC (VBC Genomics-Phadia) incluye en sus paneles LTP de melocotén
(rPru p 3), frutos secos (rAra h 9 de cacahuete, rCor a 8 de avellana, nJug
r 3 de nuez) y polenes (nArt v 3 de Artemisa, »Pla a 3 de platano de

sombra, nOle e 7 de olivo, rPar j 2 de Parietaria, rTri a 14 de trigo).

28



2.2. Ensayos biologicos. Activacion de Basofilos
Ultimamente, se ha demostrado su utilidad en el diagndstico de

alergia a alimentos'?.

Resulta especialmente provechoso en caso de
reaccion grave, evitando el riesgo de la provocacion oral en un porcentaje
de pacientes. La técnica presenta sensibilidad moderada y especificidad
elevada, pero necesita un personal entrenado y material especializado, lo
que restringe su uso a laboratorios especializados.

En suma, para obtener un diagndstico seguro, sin apenas riesgo,
utilizamos las pruebas cutdneas y los métodos in vitro preferentemente. No
obstante, cuando los resultados obtenidos con dichas técnicas no son

concluyentes, se puede recurrir a la realizacion de la prueba diagnostica

definitiva, la provocacion oral, siempre que no exista contraindicacion.

IX. TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con alergia alimentaria en general, y a
LTP en particular, incluye fundamentalmente la evitacion de los alimentos
implicados y la utilizacion de medicacién de rescate para tratar los
sintomas de una posible reaccion en el caso de ingestion del alimento. Esta
actitud afecta negativamente la calidad de vida de muchos pacientes,
produciendo ansiedad ante el miedo de la ingestion accidental, que ocurre
hasta un 40-75% de pacientes.
1. Dieta de exclusion

La evitacion del alimento implicado en la dieta es la parte principal
del tratamiento para impedir futuras reacciones.
1.1. Alimentos que contienen LTP.

Un gran numero de alimentos contienen LTP y pueden desencadenar
reacciones alérgicas en pacientes sensibilizados. Se encuentran
esencialmente en las frutas de la familia de las Rosaceas (melocoton,

albaricoque, manzana, pera, ciruela, almendra, cereza y fresa), aunque
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también las contienen otros alimentos como: frutos secos (nuez, avellana,
castafia y semilla de girasol), cereales (trigo, arroz, maiz y cebada),
legumbres (cacahuete, lentejas y habas), vegetales (lechuga, tomate,
esparragos, apio, cebolla, perejil, nabo, zanahoria y brocoli), frutas (kiwi,
citricos, futas rojas, uva y platano) e incluso especias (mostaza, azafran e
hinojo).

1.2. Patrones o perfiles de reactividad

No todos los pacientes presentan sintomas con todos los alimentos de
la lista precedente sino que existen diferentes patrones de reactividad a las
LTP: la mayoria de pacientes responden solo frente a las frutas Rosaceas,
otros, sin embargo, pueden reaccionar frente a un mayor numero de
alimentos, no relacionados taxondmicamente. Ademas, muchos de estos
pacientes, a lo largo de su evolucion, desarrollan sintomas tras ingerir
alimentos que previamente toleraban.

1.3. Recomendaciones generales.

Aquellos pacientes que solo reaccionan a las frutas de la familia de
las Rosaceas, deberian evitar la ingestion de las frutas implicadas, tanto
frescas como procesadas (yogures y otros postres lacteos, zumos y jugos,
macedonias, mermeladas, potitos, frutas escarchadas, frutas desecadas, ...).

Los pacientes sensibilizados a multiples LTP, presentan reacciones
con un gran numero de alimentos y, ademads, la lista se incrementa
progresivamente. Por tanto, se precisaria realizar una dieta de exclusion
muy restrictiva. A estos pacientes se les puede permitir la ingesta de todos
aquellos alimentos que hayan tolerado previamente, advirtiéndoles la
necesidad de evitar su ingestion combinada con cofactores. También se les
podria permitir la ingesta de fruta pelada, pero tras comprobar su
tolerancia. Ello aun sabiendo que no es predecible el riesgo futuro de
presentar reactividad clinica con los alimentos a los cuales estan

sensibilizados pero que todavia toleran.
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2. Tratamiento sintomatico

Los pacientes con riesgo de ingesta inadvertida de alimentos a los
que pueden ser alérgicos o que han tenido reacciones alérgicas previas
graves, deben llevar consigo adrenalina para su autoadministracion
intramuscular, en caso necesario. Este es el tratamiento de eleccion de la
anafilaxia y se debe aplicar lo antes posible, teniendo en cuenta que no hay

123-124  Existe adrenalina

contraindicacion absoluta en este supuesto
comercializada en dos presentaciones: jeringuilla precargada (Adrenalina
Level 1 mg/ml) y autoinyectores (Altellus y Jext: 0.3 mg para adultos y
0.15 mg para nifios).

Las reacciones locales suelen remitir espontdneamente, pero se
pueden utilizar antihistaminicos para reducir la duracién de los sintomas.
3. Tratamiento psicologico

En ocasiones, puede ser necesaria la valoracion por el psiquiatra o
psicologo clinico que incluya tratamiento y seguimiento, debido a que la
afectacion de la vida del paciente, puede generar sintomatologia compatible
con conductas fobicas graves, depresion, etc..
4. Nuevas terapias. Una esperanza para el futuro

Hay wuna necesidad obvia de abordar nuevas modalidades
terapéuticas que permitan la curacion de la alergia alimentaria o que, por lo
menos, permitan la tolerancia de una cantidad concreta de alimento,
limitando o eliminando la posibilidad de reacciones tras ingestion
accidental o reduciendo su severidad. En este sentido, hoy dia existen
avances como la induccion de tolerancia a alimentos, la inmunoterapia
especifica y los tratamientos biologicos'®.
4.1. Inmunoterapia Oral o Induccion de Tolerancia Oral (ITO) en la
alergia a alimentos

El objetivo principal de la ITO es aumentar la cantidad de alimento

que el paciente puede tolerar sin tener una reaccion, aunque el objetivo
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Gltimo seria alcanzar la tolerancia permanente!?6-12°,

Es imprescindible distinguir entre los términos desensibilizacion y
tolerancia. Un paciente desensibilizado a un alimento es aquel que puede
ingerir diariamente una cantidad concreta del alimento sin que le provoque
reaccion, mientras que la tolerancia a un alimento supone que, tras haberse
interrumpido la ingesta diaria del alimento, puede seguir consumiéndolo
sin reaccion cuando lo desee.

Antes de comenzar la ITO se debe confirmar la alergia a dicho
alimento mediante la realizacién de una prueba de provocaciéon oral. Una
vez confirmada, se administran en el hospital dosis que van
incrementandose poco a poco, hasta alcanzar la cantidad en la que
normalmente se ingiere el alimento, evaluando y tratando las posibles
reacciones adversas. Posteriormente, el alimento ha de ingerirse a diario en
el domicilio, en un proceso prolongado, que precisa del compromiso y
cumplimiento del paciente. Este abordaje terapéutico presenta una elevada
frecuencia de eventos adversos, en algunos casos graves, por lo que solo
esta justificado en casos graves de alergia alimentaria y cuando el alimento
implicado es muy comun. Se usa fundamentalmente para tratar la alergia al
huevo y la leche, con una tasa de €xito entre el 60 y el 100%.

4.2. Inmunoterapia (ITE) con LTP

La ITE con alimentos, al igual que con neumoalérgenos, se realiza
con la administracion de dosis crecientes de un extracto alergénico, seguida
de una dosis de mantenimiento durante un tiempo no definido

actualmente!30-133

. En Espafia, se dispone de un extracto de LTP de
melocoton para inmunoterapia sublingual (SLIT MELOCOTON ALK-
ABELLO LABS), indicada en pacientes con sintomas graves por
sensibilizaciéon a LTP de varios alimentos vegetales y en aquellos con
aparicion progresiva de nuevas sensibilizaciones. Su eficacia clinica se ha

demostrado, observando que los pacientes tratados toleran la ingesta de una
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cantidad superior de melocotén y un descenso del numero de reacciones
sistémicas. Es un tratamiento seguro, pues la mayoria de los efectos
adversos son reacciones locales, en la cavidad oral, y escasas reacciones
sistémicas, la mayoria autolimitadas o que ceden con antihistaminicos
orales.
4.3. Terapias biologicas

Los avances en investigacion molecular han permitido el desarrollo
de los nuevos tratamientos biologicos, productos derivados de organismos
vivos que actian sobre vias patogénicas muy especificas, por lo que es
imprescindible determinar, en cada paciente, el perfil individual de
alteraciones fisiopatoldgicas predominante para prescribir el tratamiento
mas adecuado en cada caso.
4.3.1. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales han supuesto una revoluciéon en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas y suponen una alternativa para
los pacientes con perfiles graves o no respondedores, donde no es efectiva
la inmunoterapia. Los potenciales efectos secundarios y los altos costes de
produccion son factores que influyen negativamente en el desarrollo de
estas terapias innovadoras. Aun asi, hay que tener en cuenta el ahorro que
puede suponer en el coste directo e indirecto que generan las enfermedades
alérgicas.
4.3.1.1. Anticuerpos monoclonales que reconocen IgE

En 2005 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) aprobo el
uso en humanos de omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE, que se une especificamente a la IgE libre circulante®?,
bloqueando su unién a los receptores de alta y baja afinidad (FceRI y
FceRII) presentes en la superficie de las células efectoras de la respuesta
alérgica, lo que conduce a una disminucion en la liberacion de los

mediadores!3>-138,
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Desde que fue aprobado, mas de 70.000 pacientes han recibido éste
tratamiento, que ha mostrado ser eficaz en el asma alérgica grave y, mas
recientemente, en la urticaria cronica refractaria a tratamiento
convencionalt3%-141,

Debido a su capacidad para bloquear IgE, omalizumab también se ha
propuesto como una nueva terapia para prevenir las reacciones alérgicas
severas en la alergia alimentarial®?. Asi, estaria indicado en situaciones
donde las alternativas terapéuticas sean escasas o en las que la severidad o
frecuencia de las reacciones lo justifique, como en el caso de los pacientes
alérgicos simultdneamente a LTP y a otros alimentos vegetales o animales,
no relacionados con las mismas. También en aquellos que no toleran la
vacuna de Pru p 3 o previamente a su administracion, para inducir
tolerancia.
4.3.1.2. Otros anticuerpos monoclonales

Existen anticuerpos monoclonales dirigidos a bloquear moléculas
distintas a IgE, como las citoquinas que tienen un papel en el proceso
alérgico, tales como los que reconocen IL-5 (mepolizumab, benralizumab),
IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab), factor de necrosis tumoral e
interferones y que podrian ser utilizados clinicamente. Otros que bloquean
mas de una via de citoquinas, como IL-4 e IL-13, (dupilumab) podrian
ofrecer una mayor eficacia, junto con una seguridad aceptable.

4.3.2. Peptidos

Actualmente, estdn en desarrollo otros biologicos del tipo de
péptidos ciclicos y proteinas pequefias que puedan interferir con la
interaccion entre la IgE y su receptor de alta afinidad (FceRI) y que, por

tanto, podrian resultar eficaces.

X. EPILOGO.

Espero haber despertado su interés por la problematica actual de la
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alergia a alimentos y particularmente, la causada por la LTP de melocoton.

El melocoton procede de China y vino a Occidente a través de
Persia, donde adopté su nombre original, Persicum pomum. En nuestra
Comunidad Auténoma, en la Serreta, un paraje entre Abaran y Cieza, se
localizan restos vegetales de semillas de melocotdn pertenecientes al siglo
1.

El melocoton es una fruta muy apreciada en China, presente
continuamente en la poesia y el arte, pues en esta cultura evoca la idea de la
inmortalidad y porque tanto budistas como taoistas han considerado que la
madera de melocoton ahuyentaba a los malos espiritus. También es un
simbolo de amor, asi, mientras que en Occidente se suele regalar un ramo
de rosas, generalmente rojas, para expresar amor, los chinos lo hacen desde
tiempos ancestrales con la flor del melocotdn, una flor que no acapara para
si toda la belleza entre cientos de flores, sino que la comparte
generosamente con otras. Ademas, el melocotdon tiene propiedades
rejuvenecedoras y suele ser una fruta deseada por su carne altamente jugosa
y aromatica. Por tanto, como podemos apreciar el melocoton es un
producto beneficioso en todos los sentidos.

Una grandeza del Sistema Inmunologico es poseer la sabiduria de
aceptar o destruir sustancias segun sean beneficiosas o perjudiciales. Sin
embargo, en ocasiones se altera esta capacidad, provocando una respuesta
dirigida a destruir una sustancia inofensiva y como consecuencia, se
produce una inflamacidon que dafia los tejidos y produce una enfermedad
alérgica.

La amplia distribucion de las LTP entre las especies vegetales explica
que sea el principal alérgeno responsable de la alergia a frutas y la
polisensibilizacion a vegetales. De hecho, en nuestro medio, la LTP de
melocoton constituye la causa mds frecuente de alergia alimentaria en

adultos.
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En el momento actual, somos incapaces de dar respuesta a muchos
de los retos que nos plantea la alergia a LTP. Es un proceso dinamico y
diferente en cada paciente, lo que obliga a mantener una observacion
continuada, pues con la evolucion puede cambiar el perfil de
sensibilizacion, asi como la gravedad de los sintomas y todo ello, sin
disponer de un marcador que indique qué pacientes estan expuestos a este
riesgo.

Por otra parte, a pesar de los avances recientes de la ciencia y aunque
se presentan posibilidades prometedoras, la realidad es que en el momento
actual, no se dispone de ninguna prueba que diagnostique sin riesgo al
100% de los pacientes. Ademas, el tratamiento mas eficaz sigue siendo la
evitacion, lo cual viene a significar, en cierto modo, una ausencia (0
fracaso) de tratamiento.

Por tanto, hay que ser humildes y reconocer lo poco que se sabe aun
en este sentido, para lo que es bueno considerar la maxima del Prof. Jean
Dausset, premio Nobel de Medicina y maestro de la Dra. Alvarez quién con
frecuencia decia: “Nosotros s6lo somos pequefios sabios que solo sabemos
algo de casi nada”.

Queda bien patente que la sociedad debe afanarse en hacer frente al
nuevo reto que supone abordar una patologia cuya prevalencia ha
aumentado considerablemente durante los Gltimos afios. Puesto que las LTP
estan consideradas como proteinas de defensa de las plantas que se generan
frente a al estrés tanto bidtico como abidtico, cabe plantearse si los cambios
que se estan introduciendo en los cultivos para conseguir un crecimiento
mas rapido, podrian potenciar la produccion de estas proteinas o incluso
alguna modificacion estructural o funcional que aumente su capacidad
alergénica.

Asimismo, es preciso establecer una mayor concienciaciéon general,

de la potencial gravedad de las reacciones inducidas por LTP y de la

36



necesidad de instaurar un tratamiento urgente ante los primeros sintomas,
para poder salvar la vida de un individuo previamente sano. También hay
que tener en cuenta que el paciente se puede exponer al alérgeno de modo
inadvertido e involuntario, por consumo de alérgenos ocultos.

En suma, la alergia alimentaria en general y la inducida por LPT en
particular, comporta una situacion de dificil manejo, a la que el alerg6logo
se tiene que enfrentar diariamente. Existen multiples problemas atn no
resueltos, cuyo conocimiento es fundamental para poder elaborar pautas,
con suficiente base cientifica, que puedan ser aplicadas de manera
personalizada a cada uno de los pacientes que sufren estas patologias. En
fin, manifestar que queda un largo camino por recorrer que, con toda

seguridad, se verd modificado sustancialmente en los proéximos afios.

Muchas gracias.
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XIl. ABREVIATURAS

AINE Antiinflamatorio No Esteroideo

EMEA Agencia Europea del Medicamento
FceRI Receptor de alta afinidad para IgE
FceRII Receptor de baja afinidad para IgE

IgE Inmunoglobulina E

IL Interleuquina

INF Interferon

ITE Inmunoterapia Especifica

ITO Induccion de Tolerancia Oral

IUIS International Union of Immunological Societies
L TP Proteina Transportadora de Lipidos

MHC Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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pl punto isoeléctrico

Proteinas-PR Proteinas Relacionadas con la Patogénesis
SAO Sindrome de Alergia Oral

SLIT Inmunoterapia sublingual

Th, linfocito del subtipo T helper o colaborador.
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