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EDITORIAL

editado de Gianni Mistrello

I buceo, especialmente el recreativo, es una

actividad fascinante. Gracias a la evolucién

tecnoldgica de los equipos, que los hace cada

vez més fAciles de manejar, estd atrayendo a

un ndmero creciente de aficionados.

En este ndmero del Notiziario, el articulo
del Prof. di Donato, escrito antes de los recientes y trigicos
sucesos en los que cinco buceadores italianos perdieron la
vida en las Maldivas, pone el foco en la importancia de una
formacién y entrenamiento adecuados para el buceador prin-
cipiante, con vistas a prevenir los riesgos asociados a posibles
incidentes durante la inmersién.

El autor destaca primero los riesgos para el sistema auditivo
que, por ser el 6rgano mds exigido en esta actividad, presenta
una mayor incidencia de problemas, y contintia con una pa-
nordmica de las patologias del oido asociadas al buceo. Dedica
especial atencién a los barotraumatismos: los danos en el oido
causados por la falta o el retraso en la compensacién de la ca-
vidad auditiva durante los cambios de profundidad, que pue-
den comprometer la capacidad auditiva de forma permanente
si afectan al oido interno. Seguidamente, el autor analiza los
métodos de prevencién de estos barotraumatismos, haciendo
hincapié en las maniobras de compensacién que todo bucea-
dor debe aprender para mantener el correcto funcionamiento
de las trompas de Eustaquio. A este respecto, resultan muy
interesantes, hacia el final del articulo, las observaciones sobre
la rinitis alérgica. Dado que esta patologfa puede alterar dicha
funcién debido a las modificaciones crénicas en la mucosa de
la rinofaringe, obliga a quienes la padecen a someterse a revi-
siones periddicas con especialistas y a evitar las inmersiones
cuando la enfermedad se encuentra en fase aguda.

Las alergias alimentarias afectan de forma significativa a la ca-
lidad de vida diaria de los pacientes, quienes deben prestar
mucha atencién a su dieta para prevenir reacciones poten-
cialmente peligrosas. Esta situacién se complica atin mds en
aquellas personas que deciden seguir un régimen alimentario
vegano. Por ello, los autores del segundo articulo (el Dr. Vil-
lalta y el Dr. Parrinello) centran su atencién en las posibles im-
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plicaciones alergoldgicas que pueden afrontar quienes eligen
voluntariamente este estilo dietético. Como es bien sabido,
una dieta se define como vegana cuando se excluyen todos los
productos de origen animal en favor de sustitutos de origen
vegetal; las motivaciones detrds de esta eleccidn ya se han re-
cordado en el texto que acompana a la portada de este nimero
del Notiziario. Muchos de los productos veganos listos para
el consumo son ultraprocesados y contienen diversos ingre-
dientes, lo que a menudo dificulta que las personas alérgicas
identifiquen el producto adecuado para ellas, debido también
a que no todos los ingredientes estdn sujetos a etiquetado obli-
gatorio y, por tanto, pueden actuar como «alérgenos ocultos».
Por otra parte, muchos de los alimentos vegetales (descritos en
detalle por los autores) que constituyen la base de una dieta
vegana poseen un potencial alergénico relevante, lo que puede
causar, de por si, un mayor riesgo de sensibilizacién alérgi-
ca en las personas que adoptan este estilo alimentario. Los
autores concluyen su articulo con una recomendacién para
estos pacientes: planificar cuidadosamente los alimentos que
incluyen en su dieta, a ser posible con el apoyo de un nutri-
cionista experto, para evitar carencias nutricionales, teniendo
siempre en cuenta las posibles reacciones alérgicas asociadas al
consumo de ciertos alimentos de origen vegetal. Cabe desta-
car que los autores han optado deliberadamente por no incluir
las posibles implicaciones de la alergia al niquel (presente en
muchos de los alimentos bdsicos de la dieta vegana), ya que se
trata de un tema todavia muy controvertido.

El articulo del Dr. Asero que se incluye a continuacién, aun-
que forma parte de la panordmica de la alergia alimentaria
antes mencionada, se centra especificamente en la alergia al
melocotdn.

Como es sabido, el melocotdn pertenece, junto con otras fru-
tas como la manzana, el albaricoque, la ciruela, la pera, la ce-
reza, la fresa, el nispero..., a la familia de las Rosdceas. A pesar
de compartir gran parte de las caracteristicas generales con los
demds miembros de esta familia, en el campo de la alergo-
logia el melocotén constituye una especie de unicum, como
destaca el autor. Por un lado, representa una de las causas mds
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frecuentes de sensibilizacién alérgica (al menos en Italia y los
paises mediterrdneos) y, por otro, actia como un cruce de
caminos de posibles sensibilizaciones primarias o secundarias,
dando lugar a diversos cuadros clinicos dificiles de interpre-
tar en la prictica médica. Esta variabilidad depende princi-
palmente de las diferentes caracteristicas quimico-fisicas y
genéticas de cada uno de los componentes alergénicos. Cono-
cer més a fondo los distintos componentes que desencadenan
los sintomas alérgicos puede ayudar a establecer un plan de
manejo de la enfermedad, y el articulo ilustra detalladamente
sus peculiaridades. Algunos de ellos, debido a fenémenos de
homologia estructural con componentes presentes en el po-
len, pueden ser responsables del llamado Sindrome de alergia
polen-alimento (Pollen- food syndrome) y de la sintomatologia
asociada. Desde luego, como destaca el autor, la Proteina de
transferencia de lipidos (Lipid Transfer Protein, LTD, es decir,
Pru p 3), presente también en alimentos vegetales botdnica-
mente alejados de las Rosdceas (ya que cumple una funcién
de defensa de la planta frente a plagas y pardsitos), es la que
se ve implicada con mayor frecuencia en los fendmenos de
sensibilizacién primaria, representando una de las principales
causas de anafilaxia alimentaria, al menos en los paises de la
cuenca mediterrdnea. Dada la importancia de la LTP como
fuente alergénica potencial, el autor sugiere que, tras realizar
una prueba cutdnea con extracto de melocotén (prick test), se
proceda, en caso de dar positivo, a un estudio molecular que
determine especificamente su relevancia.

Concluimos este niimero doble del Notiziario con un articulo
muy intrigante sobre los complejos mecanismos inmunoldgi-
cos que subyacen a la produccién de anticuerpos IgE. Como
se sabe, este isotipo de anticuerpo interviene en las reaccio-
nes alérgicas presentando la concentracién sérica mds baja y
la vida media més corta. A pesar de ello, los niveles de IgE
especificas en un individuo alérgico pueden persistir durante
afios o décadas, de forma independiente a la reexposicion al
alérgeno responsable, lo que representa una especie de para-
doja inmunolégica. En otras palabras, esto significa que evitar
el alérgeno es fundamental para reducir el riesgo de desenca-
denar los sintomas, pero no conlleva necesariamente la de-
saparicién de la sensibilizacién. La autora del articulo (Dra.
Perino), baséndose en los hallazgos cientificos més recientes,
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ofrece una clave interpretativa para esta paradoja. Hasta hace
poco, este fenémeno se atribufa a una reactivacién periédi-
ca de las células plasmdticas productoras de IgE, resultado de
una estimulacién antigénica recurrente incluso cuando no
se podia demostrar claramente, todo ello en un contexto de
alteracién en el funcionamiento de los circuitos reguladores.
La autora ilustra detalladamente las evidencias experimenta-
les que sugieren la existencia, al menos en modelos de ratén,
de un componente duradero de células de memoria (células
B de memoria de tipo 2) que estdn programadas para dife-
renciarse rdpidamente en células plasmdticas productoras de
IgE especificas tras el contacto con el alérgeno. Estas células
constituirfan las Células plasmdticas de vida larga (Long-Lived
Plasma Cells, LLPC, por sus siglas en inglés), capaces de pro-
ducir IgE de forma continua (IgE+), contribuyendo de esta
forma al mantenimiento prolongado de la inmunidad hu-
moral de tipo IgE sin necesidad de exposiciones repetidas al
antigeno, tal como ya se ha demostrado en el caso de los isoti-
pos de anticuerpos IgG e IgA frente a patdgenos. Estas células
residirfan preferentemente en la médula dsea, diferencidndose
del componente de Células plasmdticas de vida corta (Shorz-
Lived Plasma Cells) IgE+, que permaneceria localizado en los
érganos linfoides periféricos para luego entrar rdpidamente en
apoptosis (muerte celular programada), un proceso favorecido
por la presencia de una serie de marcadores especificos en su
membrana. La existencia en humanos de las células de me-
moria de tipo 2 y de las LLPC IgE+, aunque es una hipétesis
respaldada de forma indirecta, ain requiere de mds hallazgos
biolégicos para confirmarse con precision. Son de gran interés
las referencias a los efectos potenciales de algunos firmacos
biolégicos y a una combinacién terapéutica secuencial de
biolégicos e inmunoterapia alérgeno-especifica sobre ambas
poblaciones celulares. Por el momento, como subraya la auto-
ra, estos datos solo tienen una relevancia conceptual, pero de
confirmarse, abrirfan nuevos horizontes terapéuticos dirigidos
no solo a los efectos inducidos por los anticuerpos IgE en la
respuesta alérgica, sino también a las fuentes celulares que los
originan.

Les deseo a todos una buena lectura.
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Dr. Ferruccio Di Donato
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Director Médico y Sanitario

co “ oce r pa ra p reve n i r de la unidad operativa de Bolonia

1. Introduccion

No cabe duda de que el aparato auditi-
vo es el drgano mis solicitado durante la
inmersién subacudtica y el que corre un
mayor riesgo de sufrir dafios. La literatura
cientifica, no particularmente abundante
en este tema, coincide en destacar una alta
incidencia de eventos barotraumdticos en
el oido medio tras inmersiones con equipo
auténomo (1) y en apnea (2). Sin embar-
go, poco o nada reporta sobre los baro-
traumatismos del oido interno, que si bien
son menos frecuentes, resultan ser mds
graves, ya que pueden comprometer de
forma permanente la percepcién auditiva
del oido afectado (3). Para comprender la
dindmica que puede llevar a un buceador
a sufrir barotraumatismos auriculares y
cémo prevenirlos, es necesario conocer los
fundamentos de la fisica y la fisiopatologfa
de la inmersién, asi como recordar la ana-
tomia y la fisiologfa del oido.

2. Notas de fisica y fisiopatologia
de la inmersion subacuatica
Los elementos en la naturaleza pueden pre-
sentarse en estado sélido, liquido o gaseoso.
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de Centro Iperbarico srl.
Via San Donato, 63, 40057 Quarto
Inferiore, Bolonia.

RESUMEN

Palabras clave
Barotraumatismo auricular - Inmersion subacuatica - Oido medio
Oido interno - Compensacion - Trompa de Eustaquio - Presion hidrostatica
Maniobras de compensacion - Hipoacusia neurosensorial - Prevencion

El articulo analiza las patologias del oido vinculadas a la inmersion subacuati-
ca, prestando especial atencion a los barotraumatismos, eventos frecuentes que
afectan sobre todo al oido medio y, con menor frecuencia pero con mayor gravedad
potencial, al oido interno. Se ilustran los principios fisicos que sustentan las varia-
ciones de presion (ley de Boyle) y su impacto en el aparato auditivo, destacando que
los mayores riesgos se concentran en los primeros metros de profundidad.

Desde el punto de vista fisiopatologico, el oido requiere una compensacion de
presion eficaz, facilitada por la trompa de Eustaquio, cuyo funcionamiento correcto
es fundamental para prevenir dafnos. El articulo describe las principales maniobras
de compensacion y destaca la importancia de realizarlas de manera correcta y opor-
tuna.

Los barotraumatismos se clasifican seguin su gravedad y ocurren principalmente du-
rante el descenso debido a una mala compensacion, aunque también pueden surgir
durante el ascenso, con posibles consecuencias en el oido interno como vértigo e
hipoacusia neurosensorial.

Por ultimo se destacan las estrategias de prevencion, basadas en dos pilares: una
preparacion técnica adecuada y el mantenimiento de la funcionalidad tubarica,
evitando las inmersiones si se tienen patologias de las vias respiratorias y recur-
riendo, de ser necesario, a soportes terapéuticos y rehabilitadores.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 * N. 2-3



Los gases tienen la peculiaridad de ser
compresibles, es decir, varfan su volumen
en funcién de la presién que se ejerce
sobre ellos, tal como describe la Ley de
Boyle-Mariotte: «A temperatura constan-
te, la presion y el volumen de un gas son in-
versamente proporcionales (PV= K)», por
lo tanto, si la presién de una cantidad
definida de gas se duplica, su volumen se
reduce a la mitad.

A nivel del mar, la presion ambiental es
la ejercida por la masa de gases que com-
ponen la atmdsfera terrestre y equivale a
1 atmésfera absoluta (1 ATA) o, expre-
sada en otras unidades de medida, a 1
kg/cm?, que es el peso de una columna
de mercurio de 760 mm de altura con
una base de 1 cm?, o el de una columna
de 10 metros de agua con la misma base
de 1 cm?. Asi que es evidente que al de-
scender bajo el agua la presién aumenta
1 ATM cada 10 metros. Asi, siguiendo
el aumento progresivo de la presién que
se registra al descender en profundidad,
encontraremos una presién de 2 ATA a
-10 m, de 3 ATAa-20 m, de 4 ATA a-30
m, y asf sucesivamente. Obsérvese que el
aumento progresivo de la presién hidro-
stdtica en el mar hace que en los primeros
10 m de profundidad se asista a la dupli-
cacién de la presién ambiental, que pasa
de 1 a 2 ATA. Para observar una nueva
duplicacién (es decir, para pasar de 2 a
4 ATA), se deberd descender no otros 10
metros, sino 20 m mds, hasta la profun-
didad de -30 m; y para otra duplicacién
adicional, se deberd llegar a los -70 m,
donde la presién ambiente es de 8 ATA.
Asf pues, si llevdramos un globo inflado
en la superficie con 1 litro de aire a una
profundidad de -10 m, verfamos que se

reduce a ¥2 litro, a -30 m a % de litro,
y a-70 m a ¥ de litro; por lo tanto: las
variaciones de profundidad cercanas a la
superficie conllevan variaciones de volumen
de un gas porcentualmente mds relevantes
que las mismas variaciones de cota ocurri-
das en profundidad. Lo dicho explica de
una forma clara y evidente por qué los
barotraumatismos auriculares tienen la
méxima probabilidad de ocurrir en los
primeros metros bajo la superficie del
agua, siendo menos probables a mayor

profundidad (Figura 1).

3. Fisiopatologia del oido
en el entorno subacuatico

El oido funciona como un transductor
mecano-eléctrico que transforma las va-
riaciones de presién ambiental, las ondas
sonoras, en impulsos bioeléctricos, te-
niendo encomendadas la funcién auditiva
y el sentido del equilibrio. Estd formado
por una parte mecdnica, ofdo externo y
medio, y una parte neurolégica, es decir
el oido interno, situadas a los lados de la
cabeza en continuidad entre si desde el
exterior hacia el interior (Figura 2).

Cada parte del oido posee peculiaridades
anatomo-funcionales que justifican una
vulnerabilidad especifica frente al medio
subacudtico. El conducto auditivo exter-
no, el canal que enlaza el pabellén auricu-
lar con el timpano, se inunda, perdiendo
gran parte de su capacidad para proteger
al oido medio de las infecciones debido
a la pérdida de cerumen y a la persisten-
cia, tras la emersién, de un ambiente
cdlido y hiimedo que, especialmente en
climas cdlidos, fomenta la aparicién de
otitis externas. El oido medio, la cavidad
anatémica comprendida entre el timpano
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Relacion entre

la variacion

del volumen de gases anatomicos
y la presion subacuatica

Om- 1L

1@ m - L2L

30m 1L

L4

70m - IISL —

Al descender bajo el agua, la presion aumenta
1 ATA cada 10 m de profundidad. Los gases
contenidos en las cavidades anatémicas re-
ducen su volumen de forma directamente
proporcional a la variacion de presion, de
acuerdo con la ley de Boyle - Mariotte. Las
variaciones de cota cercanas a la superficie
conllevan variaciones de volumen de los ga-
ses mds relevantes que las registradas, para
andlogas variaciones de cota, en profundidad.
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ACTUALIZACIONES

y el oido interno, necesita, con motivo de
las variaciones de profundidad, una «com-
pensacién» eficaz y continua (véase el par-
rafo siguiente), bajo riesgo de sufrir dafos
barotraumdticos en el propio timpano o,
peor atn, en el oido interno.

El oido interno, ademds de poder verse
afectado por eventos barotraumdticos,
puede convertirse en diana de embolismos
gaseosos (un problema que no abordare-
mos en este articulo).

4. La compensacion del oido
El buceador, al descender en profundidad,

se somete a un rdpido aumento de la pre-

Pabellon
auricular Conducto
lll [ auditivo
externo
- | Yun(I]ue
| Martillo |

Timpano

| y

Caja del timpano  \lentana

sién ambiental, lo que conlleva la repenti-
na reduccién del volumen aéreo conteni-
do en las cavidades anatémicas, generando
la necesidad inmediata de «compensar».

Compensar significa lograr el equilibrio
de presién entre una cavidad anatémica
y el entorno (4); es decir, asegurar la en-
trada de aire en la cavidad durante la fase
de compresién (descenso) y permitir su
salida en la descompresién (ascenso). Si
bien es cierto que la mayoria de las cavida-
des anatdmicas tienen una compensacién
espontdnea, es decir que el aire entra en
su interior al descender y sale al ascender
sin necesidad de realizar ninguna manio-

Anatomia del oido

ESt.”bo Ventana

f oval  Nervio
|

vestibular

Nervio
coclear

Coclea

redonda
Trompa
de Eustaquio
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bra, la caja del dmpano constituye una
excepcidn en la fase de descenso y para
compensarla, se deben realizar maniobras
activas oportunas, denominadas «ma-
niobras de compensacién» (MC). Este
comportamiento peculiar es consecuencia
directa de la funcionalidad fisiolégica de
la trompa auditiva de Eustaquio (TE), el
sistema anatémico que enlaza la cavidad
del oido medio con la rinofaringe. La TE
debe permitir la ventilacion de la caja del
timpano y el drenaje de las secreciones
fisiolégicas (o patolégicas), defendiendo
al mismo tiempo la propia cavidad fren-
te a infecciones virales y bacterianas. Para
cumplir estas funciones, la TE se encuen-
tra fisioldgicamente cerrada y se abre de
forma intermitente una o dos veces por
minuto debido a la accién de musculos
especificos (elevador del velo del paladar y
tensor del velo del paladar) activados por la
deglucién y el bostezo. En condiciones de
presién ambiente estable, la ventilacién de
la caja del timpano conlleva el transito de
cantidades minimas de aire a lo largo del
dfa (aproximadamente 2 cc en 24 horas) y,
normalmente, nunca se produce una con-
dicién dréstica de cerrado/abierto, sino
que el aire transita como un pequefio bolo
gaseoso, impulsado en la luz tubdrica por
una especie de peristaltismo generado por
los musculos del velo. El répido aumento
de la presién ambiental que caracteriza a
la inmersion subacudtica subvierte la fun-
cién tubdrica fisiolégica y somete al oido
a una condicién de estrés que no tiene
parangdn en otros contextos de la vida en
un entorno aéreo. Si observamos a un bu-
ceador con una mastoides medianamente
pneumatizada (unos 8 cc aproximada-
mente (4)) realizar una tinica inmersién a



ACTUALIZACIONES

Clasificacion TEED de los barotraumatismos del oido

C

una profundidad de 10 m, donde la pre-
sién es el doble que en la superficie, nos
daremos cuenta de que un solo descenso
y ascenso conlleva el trdnsito a través de
la TE de nada menos que 16 cc de aire: 8
veces mds que el volumen de ventilacién
de un dia entero. Ademds, los movimien-
tos del timpano consecuentes a las manio-
bras de compensacién son enormemente
mayores que las excursiones auditivas de la
membrana timpdnica, pudiendo alcanzar
algunas centenares de micras; una dimen-
sién exagerada si se compara con los po-
cos nandmetros relacionados con la per-
cepcién de sonidos en el limite de umbral,
o incluso las pocas micras documentadas
para sonidos de excepcional intensidad
(140 dB) (5).

Todo lo considerado hasta aqui justifica

que cualquier buceador deba ser capaz de
realizar de forma correcta y eficaz las ma-
niobras de compensacidn, y ser plenamen-
te consciente de los riesgos y las estrategias
de prevencién de los barotraumatismos.

5. Las maniobras
de compensacion del oido

Las maniobras de compensacion del oido
son técnicas utilizadas para obtener el
equilibrio de presion entre la caja del tim-
pano y el entorno. Fueron descritas en
los afios 50, cuando las actividades suba-
cudticas comenzaron a ser practicadas de
forma pionera por los primeros entusia-
stas. La primera descripcién estructurada
que recuerdo es la recogida en el «Manual
Federal de Inmersién» de Duilio Marcante
de 1973, donde las maniobras se descri-
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ben tanto por su modalidad de ejecucion
como por su mecanismo de accién y su
impacto fisiopatolégico, una descripcion
que sigue siendo, a dia de hoy, vilida y
correcta (6). Sin entrar en detalles por
motivos de brevedad, cabe destacar que:
la maniobra de Valsalva logra la compen-
sacién generando una sobrepresién en la
rinofaringe suficiente para abrir el ostium
tubdrico; la deglucién y ciertos movi-
mientos de la mandibula, de la lengua
y del paladar blando invitan a la trompa
a abrirse mediante la activacién de los
musculos del velo del paladar; mientras
que la maniobra de Marcante-Odaglia,
también conocida como maniobra de
Frenzel, combina las dos modalidades
anteriores. Cualquiera que sea la manio-
bra utilizada por el buceador, los prerre-
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quisitos para una compensacién eficaz y
segura son una funcionalidad tubdrica
fisioldgica y la ejecucién correcta y opor-
tuna de la maniobra elegida.

6. Los barotraumatismos
del oido en la inmersion

La falta o el retraso en la compensacién
de la cavidad del oido medio durante
una variacién de cota en la inmersién
puede causar dafos auriculares denomi-
nados barotraumatismos. Los barotrau-
matismos afectan con mayor frecuencia
al oido medio o, mds raramente, al oido
interno, y se clasifican segin el hallazgo
otoscépico siguiendo la clasificacién de
TEED, en grados del 1 al 5, ademds de
un grado 0 (Figura 3).

El Grado 1 comporta Ginicamente hipe-

Dinamica de los baro

Oido medio

Conducto auditivo
externo

remia del mango del martillo, el Grado
2 hiperemia extendida a la membrana
timpdnica, el Grado 3 sufusiones he-
morrdgicas en la propia membrana,
el Grado 4 hemotimpano con niveles
hidroaéreos, el Grado 5 perforacién
timpdnica. En el Grado 0 se presentan
autofonfa, sensacién de taponamien-
to (fullness) y antecedentes positivos de
problemas de compensacién, con una
membrana timpdnica normal; el grado 0
es el que con mayor frecuencia se asocia a
dafos cocleares con pérdida de audicién
de tipo neurosensorial.

Los barotraumatismos auriculares se ma-
nifiestan predominantemente en la fase
de descenso (Figura 4), como consecuen-
cia de la falta o el retraso en la ejecucion
de la maniobra de compensacién. In

umatismos e

Oido interno

estos casos, el buceador nota un dolor en
el oido afectado que va agravindose si no
se interrumpe el descenso. La aparicién
de otalgia es una senal de alarma tardia y
se asocia al desarrollo de una inflamacién
timpdnica que serd evidente en la otosco-
pia tras la emersién, con un hallazgo de
gravedad creciente en funcién de la ma-
gnitud del dano. Esta dindmica conduce,
principalmente, a barotraumatismos del
oido medio.

En algunos casos, cuando la funcién
tubdrica estd alterada pero el buceador,
forzando y repitiendo varias veces la
compensacién, logra igualmente reali-
zar el descenso, puede ocurrir que, en el
ascenso (Figura 5), el aire en expansion
en la caja del tdmpano encuentre una
resistencia inusual a nivel del ostium
tubdrico, esto causa una estimulacién
implosiva en el oido interno a través de
las ventanas oval y redonda, con sufri-
miento barotraumdtico laberintico y/o
coclear, son sintomas que podrdn mani-
festarse durante la inmersién en forma de
vértigo (vértigo alternobdrico) (7) vy, tras
la emersién, con autofonfa, sensacién
de taponamiento (fullness) e hipoacusia
neurosensorial. Esta dindmica conduce,
predominantemente, a barotraumati-
smos del oido interno (4).

En nuestra experiencia clinica, acu-
mulada desde 1998 hasta hoy en mds
de 100 casos de buceadores y apneistas
que han acudido a nuestro centro para
el diagndstico y tratamiento de hipoa-
cusia neurosensorial stbita de etiologfa
barotraumadtica ocurrida en inmersién,
nunca hemos observado las modalidades
de desarrollo del dafio descritas por Go-
odill (8) en 1972, es decir, consecuentes



a la ejecucién forzada de la maniobra de
Valsalva en la fase de descenso, segtin las
modalidades implosiva y explosiva, con
desarrollo de fistula perilinfética.

7. Prevencion de los
barotraumatismos auriculares
Las reglas para la prevencién de los ba-
rotraumatismos auriculares son sencillas
e intuitivas, y se pueden resumir en dos
pilares fundamentales:
e concienciacién y técnica correctas
y a fondo;
e funcionalidad tubdrica fisiolégica.

7.1 Concienciacion y técnica

Para adquirir conciencia y habilidad téc-
nica respecto a la compensacion es nece-
sario estudiar y practicar, incluso en seco.
Efectivamente, las maniobras mds respe-
tuosas con la ventilacién fisiolégica tubo-
timpdnica son aquellas que recurren tam-
bién a la accién de los musculos del velo
del paladar para inducir la apertura del
orificio tubdrico. Hoy en dfa, para lograr
esto es posible no solo asistir a cursos, en
su mayorfa dedicados al entrenamiento de
apnefstas, sino también realizar sencillos
ejercicios logopédicos utilizando un balén
de ltex calibrado que se infla soplando
aire por la nariz (Figura 6). Este disposi-
tivo médico naci6 para la prevencién de
las otitis catarrales en nifios, pero encuen-
tra una amplia aplicacién para restablecer
la ventilacién tubo-timpdnica durante la
convalecencia de afecciones agudas de las
vias respiratorias altas y para el entrena-
miento en la compensacion.

Es especialmente importante compensar
ante la presencia de pequenios gradientes
de presién entre la rinofaringe y la caja

ACTUALIZACIONES

Dinamica de los barotraumatismos en el ascenso

Oido medio

Conducto auditivo
externo

Oido interno

del timpano; es decir, hacerlo con mucha
frecuencia, especialmente en los primeros
metros bajo la superficie.

72 Funcionalidad tubarica
fisiologica

Es bien sabido que la funcionalidad
tubdrica fisiolégica puede verse ficilmen-
te comprometida por afecciones agudas
de las vias respiratorias altas, tales como
los sindromes catarrales y la rinitis alérgi-
ca. Por tanto, el buceador deberia evitar
sumergirse cuando concurran estas con-
diciones en fase aguda.

Un andlisis aparte merece la rinitis alér-
gica, la cual, incluso en fase de quiescen-
cia, asintomdtica, puede comprometer la
funcionalidad tubdrica debido a las mo-
dificaciones crénicas de la mucosa de la
rinofaringe. In estos casos, es frecuente
encontrar edema persistente de la muco-
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sa, hipertrofia de los cornetes, infiltrado
eosinofilico, hiperplasia glandular y fibro-
sis, con efectos negativos directos sobre la
funcionalidad de la trompa de Eustaquio,
la cual se ve afectada a nivel de su ostium
faringeo (9-10). A este respecto, es im-
portante destacar que, en algunas circun-
stancias, sobre todo en presencia de infla-
macién crénica de la mucosa faringea, el
buceador puede entrar al agua con una
funcionalidad tubdrica completamente
fisiolégica pero ver c6mo esta se deteriora
en el transcurso de la inmersién debido a
errores en la ejecucion de las maniobras
de compensacién, por la inhalacién de
agua de mar o por estrés en la articulaciéon
temporomandibular. En tales casos, la
compensacién, inicialmente sencilla, co-
menzard a presentar problemas durante la
inmersién, exponiendo frecuentemente al
buceador al riesgo de sufrir barotrauma-
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Balon de latex
calibrado en uso

tismos en la fase de ascenso, eventos que
pueden ser mds graves e imprevisibles que
los que se presentan en el descenso, pu-
diendo conllevar la aparicién de vértigo
alternobdrico e hipoacusia neurosensorial
barotraumdtica. Incluso en situaciones
cuando la funcionalidad
tubdrica estd parcialmente comprometida
por fenémenos alérgicos o por secuelas in-
fecciosas, el balén de litex calibrado (11)
para inflar con la nariz resulta de gran

como estas,

utilidad, también en combinacién con
la terapia médica correspondiente. Los
buceadores alérgicos deberfan someterse
a visitas otorrinolaringoldgicas periddicas
en los periodos intercriticos y, si estuvie-
ra indicado, someterse a los tratamientos
prescritos bajo control especialista, como
el uso de esteroides tdpicos inhalados o
terapias sistémicas en los casos mds graves.

110

8. Conclusion

Actualmente, las actividades subacudti-
cas estdn al alcance de todos y son prac-
ticadas por un gran nimero de personas.
Precisamente por ello, la prevencién de
los eventos adversos, especialmente los
que afectan al aparato auditivo, se vuelve
fundamental para la seguridad del indi-
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Dieta vegana

y alergias

1. Introduccion

Una dieta se define como «vegana» cuan-
do excluye todos los productos de origen
animal (p. ej., carne, aves, pescado, mo-
luscos, crusticeos, leche de vaca, huevos,
gelatina y miel), a excepcion de la leche
materna humana (1). En los dltimos afios,
una mayor concienciacién sobre la soste-
nibilidad ambiental y el bienestar animal
ha impulsado y popularizado la adopcién
de este estilo dietético. En los Estados
Unidos, el 3,4% de la poblacién general
afirma seguir una dieta vegana, con una
estimacién del 1% en individuos jévenes
de entre 8 y 18 afios; mientras que en Eu-
ropa hablamos del 1% aproximadamente
de la poblacién (2, 3). La evitacién total
de alimentos de origen animal podria te-
ner implicaciones tanto desde el punto de
vista nutricional como alergolégico que
merecen atencion. El papel de este mode-
lo alimentario en el contexto de un posible
incremento de ciertas alergias alimentarias
sigue siendo, a dia de hoy, objeto de deba-
te cientifico (4).

2. Riesgos y beneficios

de una dieta vegana
Una dieta vegana se compone de una
gran variedad de alimentos: cereales in-

tegrales, legumbres, verduras, frutas,
frutos secos, semillas, grasas vegetales,
hierbas y especias (2). Entre los motivos
para adoptar este estilo alimentario se
incluyen aspectos vinculados a la soste-
nibilidad ambiental, el bienestar animal
o personal y la mejora de las condiciones
clinicas de algunas patologias (5, 6). En-
tre los beneficios tenemos la prevencién
de enfermedades cardiometabélicas, el

Palabras clave
Dieta vegana

Frutos secos - Semillas

Alergias alimentarias

Dr. Giuseppe Parrinello,
Dr. Danilo Villalta

Inmunologia y Alergologia de Laboratorio
Ospedale S. Maria degli Angeli
Pordenone (Italia)

sindrome metabdlico y la diabetes tipo
2. Sin embargo, obtener estos resultados
puede verse sesgado por el hecho de que
las personas que eligen esta dieta suelen
ser mds conscientes de su estado de salud
y, por tanto, tienen un menor riesgo de
desarrollar afecciones relacionadas con el
sindrome metabdlico (7). Ademds, la re-
duccién del riesgo cardiovascular no seria
una caracteristica exclusiva de la dieta ve-

RESUMEN

Alérgenos ocultos - Legumbres

En los ultimos afos, un numero cada vez mayor de personas ha adoptado una dieta
vegana. Entre los motivos para elegir este estilo alimentario hay aspectos relaciona-
dos con la sostenibilidad ambiental, el bienestar animal o personal y la mejora de las
condiciones clinicas de algunas patologias. Entre los riesgos destaca la posibilidad
de presentar un déficit de macro y micronutrientes, propio de una dieta restrictiva.
La transicion del mercado desde los productos «tradicionales» de origen animal ha-
cia sustitutos de tipo vegetal (p. ej., legumbres, frutos secos, semillas) podria pro-
vocar un aumento de la sensibilizacion alérgica a estos productos. Muchos de estos
alimentos no estan sujetos al etiquetado obligatorio, por lo que pueden actuar
potencialmente como «alérgenos ocultos». El papel que este modelo alimentario
podria desempenar en el contexto de un posible aumento de determinadas alergias
alimentarias sigue siendo objeto de debate cientifico (Figura 1).
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gana, ya que se ha observado previamen-
te en la dieta mediterrdnea, rica en pe-
scado, carne blanca, huevos y productos
ldcteos (8). Entre los riesgos tenemos una
posible deficiencia de macro y micronu-
trientes debido al cardcter restrictivo de
la dieta. De hecho, el aporte de proteinas
proviene exclusivamente de alimentos ve-
getales, para los cuales se recomienda un
consumo diario variado y en cantidades
adecuadas, con el fin de alcanzar niveles
suficientes de aminodcidos esenciales y
prevenir una posible desnutricién (9).
Los grupos de riesgo son los ninos y los
adolescentes, quienes requieren niveles
mds elevados de energfa y nutrientes en
comparacién con los adultos, y para los
cuales las recomendaciones a favor de esta
dieta en la actualidad siguen siendo mo-
tivo de controversia (1, 10). Asimismo,
una planificacién alimentaria deficiente
también podria provocar un déficit de
micronutrientes como el yodo, hierro,
zing, calcio, vitaminas (B12, B2, D y A)
y 4cidos grasos omega-3 de cadena larga,
como el 4cido eicosapentaenoico (EPA) y
el 4cido docosahexaenoico (DHA) (10).

3. Productos alimenticios de
base vegetal y riesgo alérgico
La evolucién del mercado desde los pro-
ductos «tradicionales» basados en ali-
mentos de origen animal, como leche,
huevo y carne, hacia sustitutos de tipo
vegetal ha conllevado un mayor riesgo
de reacciones en pacientes con alergias a
alimentos vegetales. Para estos pacientes,
a menudo resulta dificil identificar los
alérgenos potenciales que deben evitar,
ya que muchos «sustitutos» contienen
ingredientes que no estaban previamente

Papel incierto de la dieta vegana en el contexto
de nuevas formas de alergias alimentarias

clasificados ni declarados. Efectivamente,
en la actualidad, en Europa solo estén
sujetos a etiquetado obligatorio algunos
tipos de frutos secos (nueces, avellanas y
almendras), legumbres (cacahuete, soja y
altramuz) y semillas (sésamo y mostaza).
Otro problema afiadido es el riesgo de
contaminacién, puesto que los productos
etiquetados como «veganos» no contem-
plan posibles contaminaciones cruzadas
no intencionadas de origen animal deri-
vadas de los procesos de produccién in-
dustrial. Los alimentos de base vegetal (p.
¢j., trigo, avellana, soja y apio) son una
causa comun de anafilaxia, especialmente

entre los adultos (11), siendo las legum-
bres, los frutos secos y las semillas los gru-
pos de alimentos mds implicados (Figura
2). Estos alimentos contienen un gran
nimero de alérgenos potenciales, tales
como proteinas de almacenamiento o de
reserva (p. ¢j., albimina 28§, globulinas
7S/11S), proteinas de transferencia de
lipidos no especificas (ns-LTP), proteinas
relacionadas con la patogénesis (PR)-10,
profilinas, defensinas y oleosinas.

Legumbres
Las legumbres constituyen una fuente
fundamental de proteinas en la dieta ve-



gana y pueden provocar reacciones alér-
gicas mediadas por IgE. El cacahuete y
la soja (denominadas legumbres priori-
tarias) figuran entre los 9 alimentos que
causan mds anafilaxias en todo el mun-
do. Las restantes legumbres (guisantes,
lentejas, garbanzos, altramuz, etc.) se
definen como «no prioritarias» debido
a su baja incidencia de reacciones alér-
gicas, y su frecuencia de sensibilizacién
varfa segin la distribucién geografica
y los hébitos de consumo. De acuerdo
con el Reglamento Europeo vigente n.’
1169/2011, tnicamente el cacahuete, la
soja y el altramuz estdn sujetos a la obli-
gatoriedad de etiquetado.

Cacahuete

El cacahuete (Arachis hypogaea) es la le-
gumbre mejor caracterizada desde el pun-
to de vista alergoldgico, con 20 alérgenos
registrados actualmente en la base de datos
de la Organizacién Mundial de la Salud /
Unién Internacional de Sociedades Inmu-
nolégicas (WHO/IUIS). Por razones de
espacio, no se analizan en este articulo;
para un tratado més completo, se remite a
la consulta de otros textos (12).

Soja

La soja (Glycine max) es una legumbre
muy versdtil y de gran valor nutricional
que se utiliza en multitud de platos y
alimentos. Es nativa de la regién de Asia
Oriental y se produce ampliamente en
Estados Unidos, América del Sur y Asia.
Se han descrito reacciones alérgicas a la
soja tras la exposicién a semillas enteras,
productos proteicos y soja no procesada
(13). Al ser una fuente proteica de bajo
coste, los ingredientes a base de soja pue-

ACTUALIZACIONES

Semillas enteras, leqgumbres y frutos secos

Sacado de Engdao Wichitpunya | Dreamstime.com

den encontrarse en muchos productos
alimenticios, como la carne y sus su-
ceddneos, productos de panaderfa y cere-
ales. Actualmente hay ocho alérgenos re-
gistrados en la base de datos de la WHO/
IUIS (Tabla 1).

Los alérgenos Gly m 5, Gly m 6 y Gly
m 8 se asocian con reacciones alérgicas
graves. No obstante, los individuos sen-
sibilizados a Gly m 4 y alérgicos al po-
len de abedul también pueden presentar
reacciones alérgicas tras la ingesta de
productos alimenticios que contengan
soja en polvo o bebidas a base de soja
no procesada. Los procesos de cocinado
suelen reducir el contenido de Gly m
4, por lo que los sintomas suelen limi-
tarse a un sindrome de alergia oral; sin
embargo, dado que estos procedimientos
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culinarios son muy variables, se debe te-
ner en cuenta el riesgo de presentar re-
acciones alérgicas sistémicas. En algunos
casos se han documentado reacciones
sistémicas tras la ingesta de leche de soja
(14). Los productos alimenticios en los
que la fraccién proteica se encuentra se-
parada (p. ¢j., aceite de soja refinado o
lecitina de soja) o los productos fermen-
tados que contienen proteinas hidroliza-
das, como el tempeh, la salsa de soja o el
miso, presentarian un riesgo menor para
los individuos alérgicos (15). En pacien-
tes alérgicos a la soja se ha documentado
una reactividad cruzada con el cacahuete
que oscila entre el 6,5% y el 15%, me-
diada frecuentemente por protefnas de
almacenamiento como las cupinas y las
prolaminas (16).
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Altramuz

El altramuz es una legumbre que crece
habitualmente en los paises de la cuen-
ca mediterrdnea; cuatro son las especies
de mayor interés agricola: Lupinus albus,
Lupinus angustifolius, Lupinus luteus y
Lupinus mutabilis. Sus semillas se con-
sumen frecuentemente como aperitivo
o en forma de snacks, mientras que la
harina de altramuz se afiade de manera
habitual a ciertos productos alimenticios
como productos de panaderia, alimentos
dietéticos (p. ¢j., sustitutos de la leche y
de la soja), alimentos para celfacos, cubi-
tos de caldo y sopas deshidratadas (17).
Actualmente solo hay tres alérgenos regi-
strados en la base de datos de la WHO/
IUIS: Lup an 1 (beta-conglutina) y Lup
an 3 (ns-LTP) de Lupinus angustifolius, y
Lup a 5 (profilina) de Lupinus albus. La
prevalencia de la sensibilizacién es ma-
yor en el drea mediterrdnea y puede ser
primaria (por via alimentaria o por inha-
lacién en personas que trabajan en con-
tacto estrecho con la harina de altramuz)
o secundaria por reactividad cruzada con
otras legumbres (especialmente con el
cacahuete, con un porcentaje variable
entre el 4% y el 37%) (17).

Guisante

El guisante (Pisum sativum) se utiliza am-
pliamente en la industria alimentaria y
se promociona como una fuente de pro-
teinas vegana e hipoalergénica. Actual-
mente hay tres alérgenos registrados en
la base de datos de la WHO/IUIS (Tabla
1). Pis s 1 (vicilina) y Pis s 2 (convicilina)
son proteinas de almacenamiento pro-
puestas como alérgenos mayores (18).
Se ha documentado que Pis s 3 (ns-LTP)
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es responsable de la anafilaxia inducida
por el ejercicio dependiente de alimentos
(FDEIA, por sus siglas en inglés) (19).
Otros dos alérgenos identificados, pero
atin no registrados oficialmente, son los
homélogos de la profilina (Pis s 5) y de
Betv 1 (Pis s 6). Este tltimo alérgeno, de
forma andloga al Gly m 4 de la soja, se
ha asociado en ocasiones a reacciones si-
stémicas cuando se consume en bebidas
proteicas (14).

Lenteja

La lenteja (Lens culinaris) es una fuente
rica en protefnas con propiedades an-
tioxidantes y antiinflamatorias. Es una
legumbre consumida con frecuencia en
el drea mediterrinea, Oriente Medio,
Asia y América del Norte. Existen di-
versas variedades comerciales que varian
en forma, color y tamafio. Actualmente,
la WHOV/IUIS reconoce tres alérgenos
(Tabla 1). Aproximadamente el 80% de
los pacientes alérgicos a las lentejas estdn
sensibilizados a Len ¢ 1 (20). Ocasio-
nalmente, también se han descrito reac-
ciones alérgicas tras la sola exposicién al
vapor de coccién de esta legumbre (21).

Garbanzo

El garbanzo (Cicer arietinum) figura entre
las legumbres mds consumidas del mundo
y es uno de los cultivos mds antiguos de
Asia y Europa. Se utiliza ampliamente en
diversas recetas veganas como el falafel y el
hummus. La alergia al garbanzo sigue sien-
do bastante rara y casi nunca se manifiesta
de forma aislada, sino mds bien en asocia-
cién con la alergia a otras legumbres (p. ¢j.,
lentejas o guisantes). Actualmente, solo un
alérgeno estd incluido en la base de datos
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de la WHO/IUIS: Cic a 1 (proteina de la
embriogénesis tardfa 4), el cual muestra
reactividad cruzada con otras proteinas de
almacenamiento de las lentejas, guisan-
tes, soja y avellana (22). En la literatura
cientifica también se han notificado casos
de FDEIA por garbanzos en adolescentes
(23). La reactividad cruzada entre lentejas,
garbanzos y guisantes es muy comun y
suele ser clinicamente relevante (16).

Albolva (Fenogreco)

La alholva (Trigonella foenum-graecum)
es una legumbre que crece en Irdn, In-
dia, Etiopfa, Canadd, Omén y Turquia.
Es conocida desde la antigiiedad en la
medicina tradicional por sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, hipoco-
lesterolemiantes, antidiabéticas, antihi-
pertensivas y hepatoprotectoras, debido
a su alto contenido en fibra y micronu-
trientes (24). Se utiliza en varios produc-
tos alimenticios en forma de hierba o
especia (p. ¢j., en el curry), quesos, pro-
ductos de panaderia y sustitutos del café
y del té. En la literatura se han descrito
casos de alergia que incluyen anafilaxia y
asma ocupacional tras su ingesta, inhala-
cién y contacto (25). Las reacciones alér-
gicas a esta legumbre suelen ser secunda-
rias a una alergia primaria al cacahuete, lo
que sugiere una reactividad cruzada entre
proteinas homdlogas presentes en ambas
legumbres. También se han descrito algu-
nos casos en sujetos alérgicos a las lentejas
y a las habas (26). Se han identificado
cuatro alérgenos: Tri f 1 (vicilina 7S), Tri £
2 (albiimina 2S), Tri £ 3 (legtimina 11S) y
Tri £ 4 (proteina PR-10), pero ninguno de
ellos ha sido registrado oficialmente atn

en la base de datos de la WHO/IUIS.



Frutos secos y semillas

Los frutos secos y las semillas son causas
importantes de anafilaxia alimentaria (11)
y contienen una amplia gama de alérgenos
potenciales. En los tltimos afos se ha do-
cumentado un aumento progresivo de la
incidencia de anafilaxia por estos alimentos
tanto en Europa como en los Estados Uni-
dos (27). Entre los frutos secos, las nueces,

las avellanas y los anacardos son los prin-
cipales implicados, mientras que entre las
semillas, el sésamo es la causa mds comun.
Todos estos alimentos estdn sujetos a la
obligatoriedad de etiquetado en Europa.

® Anacardos
Los anacardos (Anacardium occidentale)
son frutos secos pertenecientes a la familia

ACTUALIZACIONES

Anacardiaceae, cuya produccién y consu-
mo han aumentado en los Gltimos afos. Se
consumen principalmente tostados, pero
también se utilizan como ingredientes en
muchos alimentos procesados como el pe-
sto, dulces y otros productos de reposteria.
Paralelamente a su consumo, también ha
aumentado el porcentaje de anafilaxias in-
ducidas por estos frutos (28). En la base

Alimentos

Legumbres

Soja (Glycine max)

Alérgenos de los principales alimentos utilizados en las dietas veganas registrados
actualmente en la base de datos de la WHO/IUIS y disponibles en diagnosticos in vitro

Alérgenos registrados
(base de datos WHO/IUIS)

Hydrophobic protein: Gly m 1

2S albumin: Gly m 8

7S globulin: Gly m 5

11S globulin: Gly m 6

PR-10 protein: Gly m 4

Profilin: Gly m 3

Defensin: Gly m 2

Seed biotinylated protein: Gly m 7

Prueba «in vitro»

Moléculas disponibles
en sistema singleplex

Gly m 4: PR-10 protein
Gly m 5: 7S globulin
Gly m 6: 11S globulin

Moléculas disponibles
en sistema multiplex

Gly m 4: PR-10 protein
Gly m 5: 7S globulin
Gly m 6: 11S globulin
Gly m 8: 2S albumin

Altramuz (L angustifolius) ~ Conglutin beta (7S globulin): Lup an 1 Il Il
ns-LTP: Lup an 3

Altramuz (L. albus) Profilin: Lup a 5 [l //

Guisante (Pisum sativum) Vicilin: Pis s 1 /| Pis s 1: 7/8S globulin
Convicilin: Pis s 2 Pis s 2: 7/8S globulin
ns-LTP: Pis s 3 Pis s 3: ns-LTP

Lenteja (Lens culinaris) Vicilin: Len ¢ 1 /l Len ¢ 1: vicilin
Seed byotinilated protein: Len ¢ 2 Len c 3: ns-LTP
ns-LTP: Len ¢ 3

Garbanzo (Cicer arietinum)  Late embryogenesis protein family 4: Cica 1 // /l

Alholva/Fenogriego Il Il Il

(Trigonella foenum-graecum)
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de datos de la WHO/IUIS se encuentran
registradas actualmente tres proteinas de
almacenamiento: Ana o 1 (protefna tipo
vicilina), Ana o 2 (proteina tipo legiimina)
y Ana o 3 (albimina 2S). Actualmente se
desconoce la prevalencia real de la alergia

al anacardo, aunque en Europa representa
aproximadamente el 28% de las anafilaxias
por frutos secos (11). La reactividad cruza-
da mds comun se da con el pistacho, con
un porcentaje cercano al 65% seglin un
estudio reciente (29). Otras reactividades

cruzadas descritas incluyen las semillas de
citricos y la pectina (30).

® Nueces y avellana
La nuez (Juglans regia) y la avellana
(Corylus avellana) son frutos secos que

Alérgenos de los principales alimentos utilizados en las dietas veganas registrados
actualmente en la base de datos de la WHO/IUIS y disponibles en diagnosticos in vitro

Alimentos

Frutos secos

Anacardo
(Anacardium occidentale)

Alérgenos registrados
(base de datos WHO/IUIS)

Vicilin-like: Ana o 1 /l
Legumin-like: Ana o 2

2S albumin: Ana o 3

Avellana (Corylus avellana)

PR-10 protein: Cor a 1
Profilin: Cor a 2

Isoflavone reductase: Cor a 6
ns-LTP: Cora 8

7S globulin: Cora 11y Cor a 16

11S globulin: Cor a 9

2S albumin: Cor a 14

Oleosins: Cora 12, Cora 13y Cora 15
Luminal binding protein: Cor a 10

Nuez (Juglans regia)

2S albumin: Jug r 1
7S globulin: Jugr2 yJug r 6

11 S globulin: Jug r 4

ns-LTP: Jugr3yJugr8

PR-10 protein:Jug r 5
Profilin: Jug r 7

Phospholipase D alpha 1:Jug r 9

Semillas

Sésamo (Sesamum indicum)

2S albumin: Sesi 1y Sesi2

7S globulin: Ses i 3
11S globulin: Ses i 6y Ses i 7
Oleosins: Ses i 4y Sesi5

Moléculas disponibles
en sistema singleplex

Cor a 1: PR-10 protein
Cor a 8: ns-LTP

Cor a 9: 1S globulin
Cor a 14: 2S albumin

Jug r 1: 2S albumin
Jug r 3: ns-LTP

Ses i 1:2S albumin

Prueba «in vitro»

Moléculas disponibles
en sistema multiplex

Ana o 1: 7/8S globulin
Ana o 2: 11S globulin
Ana o 3: 2S albumin

Cor a 1: PR-10 protein
Cor a 8: ns-LTP

Cor a 9: 11S globulin
Cor a 14: 2S albumin
Cor a 11: 7/8S globulin

Jug r 1: 2S albumin
Jug r 3: ns-LTP

Jug r 2: 7/8S globulin
Jug r 6: 7/8S globulin
Jug r 4: 11S globulin

Ses i 1: 2S albumin
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Alérgenos de los principales alimentos utilizados en las dietas veganas registrados
actualmente en la base de datos de la WHO/IUIS y disponibles en diagnosticos in vitro

Alimentos

Trigo sarraceno comun
(Fagopyrum esculentum)

2S albumin: Fag e 2
Alpha-hairpinin: Fag e 3

Alérgenos registrados
(base de datos WHO/IUIS)

Vicilin-like: Fag e 5
Hevein-like antimicrobial peptide: Fag e 4

Trigo sarraceno tartaro

2S albumin: Fag t 2

(Fagopyrum tataricum) Oleosin: Fag t 6 /l
Avena (Avena sativa) Il Il
Quinoa

(Chenopodium quinoa) Il Il
Semillas de Chia

(Salvia hispanica) Il Il

Moléculas disponibles
en sistema singleplex

Fag e 2: 2S albumin

Prueba «in vitron»

Moléculas disponibles
en sistema multiplex

Fag e 2: 2S albumin

I
I

I

I

Abreviaturas: PR-10: proteina relacionada con la patogénesis tipo 10; ns-LTP: proteina de transferencia de lipidos no especifica.

pertenecen al orden Fagales y figuran en-
tre los alimentos mds comunes causantes
de anafilaxia en Europa, representando
respectivamente el 16% y el 30% de las
anafilaxias por frutos secos (11). Se con-
sumen con frecuencia tanto de forma ai-
slada como en forma de ingredientes en
una amplia variedad de platos, ensaladas,
productos de panaderfa/reposterfa y dul-
ces. El patrén de sensibilizacién a estos ali-
mentos ha aumentado en los tltimos afios
debido a su mayor consumo y también se
ve influido por las diferencias geogréficas.
En Europa Central y el norte de Italia, la
alergia a la avellana se asocia principal-

mente a la alergia al polen de abedul de-
bido a la reactividad cruzada entre el alér-
geno Bet v 1 y la proteina homdloga Cor
a 1 de la avellana. Esta sensibilizacién se
asocia generalmente a sintomas leves (12).
Por el contrario, la sensibilizacién a pro-
teinas de almacenamiento como Cor a 14
(albtimina 2S), Cor a 9 (globulina 115) y
Cora 11/Cor a 16 (globulina 75) se asocia
a menudo con reacciones alérgicas graves
(31). De forma comparable a la avellana,
la sensibilizacién a Jug r 5 (proteina PR-
10) de la nuez también se asocia al polen
de abedul y se observa principalmente
en el centro y norte de Europa, mientras
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que la sensibilizacién a Jug r 3 (ns-LTP)
es més frecuente en el sur de Europa. La
sensibilizacién a las proteinas de almace-
namiento Jug r 1 (albimina 2S), Jug r 2/
Jug r 6 (globulina 7S) y Jug r 4 (globulina
11S) constituye un marcador de alergia
primaria a la nuez y se asocia a reacciones
alérgicas graves (32).

®  Sésamo

El sésamo (Sesamum indicum) es la se-
milla comestible mds antigua que se co-
noce, cultivada desde el ano 3500 a.C.,
principalmente en la India y Africa. Sus
semillas se utilizan para producir aceite

17
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o la pasta de tahini, empleada en platos
como el halva, el hummus y otras salsas.
Las semillas enteras, por su parte, se uti-
lizan como ingredientes en productos de
reposterfa o panaderfa. Desde 2014, estd
incluido en la lista de alérgenos sujetos
a etiquetado obligatorio en Europa. Se
estima que la prevalencia general de la
alergia al sésamo es de aproximadamente
el 0,1-0,2% (33). En cambio, en Israel
es la tercera causa mds comdn de reac-
ciones alimentarias mediadas por IgE y
la segunda causa de anafilaxia alimenta-
ria (34). Actualmente hay siete alérge-
nos registrados en la base de datos de la
WHO/IUIS (Tabla 1). Es frecuente la
cosensibilizacién con el cacahuete, las
nueces y la avellana.

Otros productos alimenticios veganos

El trigo sarraceno (alforfén) es un seudo-
cereal perteneciente a la familia Polygo-
naceae con propiedades y caracteristicas
similares a las de otros cereales. Se utiliza
en diferentes tipos de alimentos como
fideos (noodles), tortitas (pancakes), ga-
chas (porridge), kasha, polenta, pasta,
pan y sus sustitutos. Se cultivan dos
especies: Fagopyrum esculentum (o trigo
sarraceno comun) y Fagopyrum tatari-
cum (o trigo sarraceno tdrtaro). Utiliza-
do originalmente en los paises asidticos,
recientemente se ha popularizado tanto
en Europa como en Italia, donde se han
registrado algunos casos de anafilaxia
(35). Cuatro alérgenos de Fagopyrum
esculentum y dos de Fagopyrum tatari-
cum estdn registrados actualmente en la
base de datos de la WHO/IUIS (Tabla
1). Ademds, se ha demostrado su reacti-
vidad cruzada con el litex, el cacahuete,
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las semillas de amapola y la quinoa (35).
La avena (Avena sativa) es un cereal per-
teneciente a la familia Poaceae que se uti-
liza a menudo como sustituto del trigo
y del cual se han documentado casos de
anafilaxia tras el consumo de bebidas ba-
sadas en este alimento (36).

La quinoa (Chenopodium quinoa), utili-
zada también como sustituto del trigo y
cuyas semillas se emplean habitualmente
para extraer harina, ha registrado algu-
nos casos de anafilaxia tras su ingesta o
inhalacién (37).

Las semillas de chia (Salvia hispanica),
introducidas recientemente en Europa,
se consideran un «superalimento» por sus
grandes propiedades nutritivas y energéti-
cas; se consumen en platos como el muesli
o junto con bebidas o budines vegetales, y
recientemente se han descrito casos raros
de anafilaxia tras su ingesta (38).

Existen otros productos alimenticios de
base vegetal conocidos desde hace tiem-
po por su relevancia desde el punto de
vista alergoldgico, como el trigo y sus de-
rivados, las frutas (p. ¢j., las pertenecien-
tes a la familia Rosaceae), las verduras (p.
¢j., apio, nabo, mostaza, espdrragos); asi
como otras semillas ademds de las men-
cionadas (p. ¢j., semillas de lino (39),
amapola, girasol, cihamo) y especias (p.
¢j., comino, pimienta, mostaza) (11).

4. Alimentos veganos
y papel inmunoldgico

El mercado alimentario de productos ve-
ganos y vegetarianos se ha ampliado nota-
blemente en los tltimos afos, ofreciendo
una mayor posibilidad de eleccién a los
consumidores. Sin embargo, las dificulta-
des para seguir una dieta basada en ali-
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mentos frescos y escasamente procesados,
que requiere tiempo de planificacidn,
compra y preparacién, han llevado tan-
to al mercado como a los consumidores
a decantarse por alimentos listos para el
consumo, como los productos procesados
y ultraprocesados (UPE por sus siglas en
inglés) (40). Estos dltimos se caracterizan
por presentar niveles energéticos eleva-
dos (p. ¢j., sal, azdcar, almid6n) pero un
escaso valor nutricional (p. ej., proteinas,
fibra y micronutrientes), lo que a lar-
go plazo puede provocar desnutricién y
otros riesgos para la salud; ademis, el uso
de UPF podiria tener efectos negativos en
la microbiota, la barrera intestinal y la re-
spuesta inmunitaria (41). Para la preven-
cién de alergias se recomienda seguir una
dieta variada que incluya, en la medida de
lo posible, alimentos frescos o escasamen-
te procesados; en este sentido, los alimen-
tos de origen animal (p. ¢j., yogur, leche,
huevos y pescado) parecerfan ejercer un
papel protector (42). Por el contrario,
una dieta basada en alimentos frescos de
origen vegetal, como frutas y verduras, se
asocia con una mejor funcién pulmonar
y una menor prevalencia de asma y der-
matitis atdpica (43, 44). No obstante, a
dfa de hoy no existen evidencias claras de
que una dieta vegana sea superior a otros
modelos alimentarios equilibrados, como
la dieta mediterrdnea o la vegetariana.

5. Conclusiones

Debido al niimero cada vez mayor de
personas que siguen una dieta vegana
en los tltimos anos, es previsible que se
produzca un aumento de la sensibiliza-
cién alérgica a productos y alimentos de
origen vegetal (p. ¢j., legumbres, frutos



secos, semillas), aunque por el momento
no disponemos de una evidencia clara al
respecto. Muchos de estos alimentos (p.
¢j., lentejas, guisantes, garbanzos, trigo
sarraceno y diversas semillas) no estdn
sujetos a etiquetado obligatorio, por
lo que pueden actuar potencialmente
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Alergia alimentaria

al melocoton:

un paradigma para el
especialista alergologo

1. Introduccion

El melocotdn (Prunus persica spp.) es
una de las frutas mds apreciadas a ni-
vel global y se cultiva en amplias zonas
del hemisferio norte, principalmente
en China, Europa (sobre todo en Italia,
Espana y Grecia), Turquia y los Estados
Unidos de América (principalmente en
California), y en menor medida en el
hemisferio sur, donde el principal pro-
ductor es Chile. Otros centros de pro-
duccién son México, Irdn, Egipto y Mar-
ruecos. Ademds del consumo en fresco,
una parte significativa de la produccién
se destina a la industria de transforma-
cién (mermeladas, zumos, melocotén en
almibar e industria de la confiteria). El
melocotdn pertenece a la familia de las
Rosaceae, junto con la manzana, la pera,
el albaricoque, la ciruela, la cereza, la al-
mendra, el nispero, el sorbo y el mem-
brillo. Es una drupa caracterizada por
una piel aterciopelada o lisa (nectarina)
y una pulpa jugosa, blanca o amarilla, o
bien firme (pavia). Se compone de una
piel fina (epicarpo), pulpa (mesocarpo)
y un hueso lefioso interno (endocarpo)
que contiene la semilla.

2. El melocoton en alergologia

A pesar de compartir gran parte de
las caracteristicas genéticas con los
demds miembros de la familia Rosa-
ceae, en el campo de la alergologia el
melocotén representa un caso abso-
lutamente particular, un unicum. En
cierto modo, se puede asimilar a un
cruce de caminos de potenciales sen-

Palabras clave
Melocotdn - Alimentos vegetales
Profilina - GRP

Alergia alimentaria

Dr. Riccardo Asero

Especialista en Alergologia
e Inmunologia Clinica

sibilizaciones alergénicas primarias y
secundarias que pueden presentarse
de forma aislada o combinadas de di-
versas maneras, dando lugar a cuadros
clinicos que oscilan entre la tolerancia
completa y el choque anafildctico. Esta
variabilidad depende esencialmente de
las caracteristicas fisico-quimicas de las
distintas proteinas alergénicas, junto

RESUMEN

LTP - PR-10

A lo largo de los afios, nos hemos dado cuenta gradualmente de que, en el ambito
de las enfermedades alérgicas alimentarias, el melocoton representa una fuente
alergénica de alta complejidad. Contiene alérgenos homologos a proteinas polini-
cas (PR-10, profilina, proteina regulada por giberelinas y otras atin no bien car-
acterizadas), al latex de caucho natural, ademas de incluir un panalérgeno (pro-
teina de transferencia de lipidos o LTP) que determina la sensibilizacion primaria
de los pacientes que viven principalmente en el area mediterranea, dando lugar
posteriormente a reactividades cruzadas secundarias en un amplio espectro de
alimentos de origen vegetal y de polenes. El presente articulo revisa los alérgenos
actualmente conocidos del melocoton y analiza su relevancia clinica, asi como los
principales aspectos diagnosticos in vivo e in vitro.
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con la influencia de factores externos,
ambientales o no, que definimos como
cofactores.

El presente articulo tratard de resu-
mir los conocimientos actuales sobre
la alergia alimentaria al melocotén,
aportando claves diagndsticas e inter-
pretativas dtiles en la prictica clinica.

Para ello, los capitulos se dividirdn
en funcién de las diferentes proteinas
alergénicas. Es importante tener en
cuenta que los alimentos de origen ve-
getal, especificamente las Rosaceae, re-
presentan la principal causa de alergia
alimentaria y de reacciones sistémicas
por alimentos en Italia (1, 2).
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2.1 PR-10 (Pru p 1)

La elevada prevalencia de la alergia a ali-
mentos vegetales en pacientes hipersen-
sibles al polen de Betulaceae se conoce
desde hace unos 50 afios (3). Ya los pri-
meros estudios in vitro habian demostra-
do una altisima identidad de secuencia
entre el alérgeno mayor del polen de abe-



dul (Bet v 1, una PR-10 o Pathogenesis
Related protein grupo 10) y los alérgenos
homélogos de los alimentos, proporcio-
nando asi una base cientifica a la reactivi-
dad cruzada entre estas proteinas (4). La
demostracién de la presencia de PR-10
en un gran nimero de alimentos vegeta-
les ha convertido a estas proteinas en el
paradigma del denominado «sindrome de
polen-alimento» (pollen-food syndrome).
Clinicamente, las reacciones alérgicas al
melocotdén debidas a la sensibilizacién a la
PR-10 se presentan casi siempre con una
sintomatologfa local, sindrome de aler-
gia oral (SAO), una reaccién alérgica de
tipo inmediato por contacto directo con
el alérgeno en la mucosa oral y faringea
que cursa con prurito y, a veces, edema,
tras la ingesta de la fruta fresca. Debido a
la termosensibilidad y gastrosensibilidad
de la mayoria de las PR-10, los pacientes
sensibilizados a Pru p 1 pueden tolerar
perfectamente los zumos de frutas comer-
ciales, la fruta en almibar o las mermela-
das. En condiciones particulares caracte-
rizadas por la inhibicién de la secrecién
gdstrica, como las que ocurren durante
el tratamiento antidcido con inhibidores
de la bomba de protones (IBP), o de una
menor permanencia del alimento en el
estdmago, como tras la ingesta de gran-
des cantidades del alérgeno fresco en for-
ma liquida (p. ¢j., batidos), son posibles
reacciones sistémicas, incluso graves (5).
Un buen consejo para los pacientes hi-
persensibles a Pru p 1 que presenten sin-
drome de alergia oral con la fruta fresca
es realizar una especie de «pasteurizacién»
utilizando el horno de microondas, ca-
lentando el alimento a 70-80 °C durante
unos segundos para consumirlo una vez

se haya enfriado. Este procedimiento, que
debe adaptarse a cada caso, suele ser eficaz
y evita que se modifiquen las caracteristi-
cas organolépticas del alimento.

Las pruebas diagndsticas in vivo (SPT o
skin prick test) con extractos comerciales
mostrardn una marcada reactividad a los
pélenes de Betulaceae (abedul, avellano,
aliso, roble, etc.), pero con toda proba-
bilidad la prueba cutdnea con extracto
de melocotén resultard negativa, ya que
el alérgeno Pru p 1, debido a sus ca-
racteristicas fisico-quimicas, se degrada
durante las fases de preparacién del pro-
ducto de diagnéstico. Por el contrario,
la prueba cutdnea con el alimento fresco
(mediante prick-by-prick) resultard clara-
mente positiva. In vitro, la determinacién
de las IgE especificas para el extracto de
melocotdn serd generalmente positiva (ya
que el alérgeno Pru p 1 sigue presente,
a diferencia de los extractos para SPT).
También resultardn positivos los marca-
dores de sensibilizacién a las PR-10 en
el diagnéstico resuelto por componentes
(CRD), tales como Bet v 1 (abedul), Cor
a 1 (avellano), Que a 1 (roble) y/o Fag s
1 (haya) para los pélenes, y Pru p 1 para
la fruta, disponibles tanto en formato
singleplex como en las plataformas mul-
tiplex comerciales.

2.2 Profilina (Pru p 4)

La profilina es una proteina alergénica
que se expresa de forma ubicua en to-
das las células eucariotas y representa el
panalérgeno vegetal por excelencia, cau-
sante de una extensa reactividad cruzada
entre pdlenes, ldtex de caucho natural y
numerosos alimentos (6). Tradicional-
mente considerada un alérgeno menor,

Nomiziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 * N. 2-3

ACTUALIZACIONES

a menudo clinicamente irrelevante (7),
la profilina ha sido reevaluada recien-
temente por su capacidad de provocar
reacciones alérgicas locales de cierta im-
portancia en aproximadamente el 50%
de los pacientes sensibilizados. Aunque
debido a su termo- y gastrosensibilidad la
profilina generalmente solo induce SAO
tras la ingesta de alimentos vegetales cru-
dos (de forma similar a lo que ocurre con
las PR-10), en circunstancias especificas
pueden producirse reacciones sistémicas
(5). En las investigaciones diagnésticas
in vivo, el paciente sensibilizado a la pro-
filina del melocotén (Pru p 4) mostrard
reactividad a todos los pélenes (con la
posible excepcién de la parietaria y el ci-
prés) y un resultado negativo en los SPT
con extracto de melocotdén, mientras que
resultard positivo en el SPT con alimento
fresco. Ya no estd disponible en el mer-
cado un extracto comercial de polen de
palmera datilera enriquecido con profili-
na (Pho d 2) para SPT, el cual permitia
la identificacién inmediata del panalér-
geno en la primera visita alergoldgica. In
vitro, ademds de las IgE especificas para
diferentes pdlenes, el estudio demostrard
la presencia de IgE especificas para el ex-
tracto de melocotén (aunque a menudo
con titulos bajos) y para los marcadores
polinicos de sensibilizacién a la profilina
(Phl p 12 y Bet v 2), ademds de, logica-
mente, para Pru p 4 (la profilina del me-
locotén), disponible tanto en singleplex
como en plataformas multiplex.

2.3 Proteina de transferencia

de lipidos no especifica (Pru p 3)
Las proteinas de transferencia de lipidos no
especificas (nsLI'P) son alérgenos pequeos,
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no glicosilados y altamente estables que pre-
sentan una amplia distribucién en el mundo
vegetal, especialmente en frutas, verduras y
algunos pélenes (8, 9). La LTP fue recono-
cida inicialmente como la responsable de
las reacciones alérgicas sistémicas inducidas
por el melocotén (10), y solo mds tarde se
constatd su presencia en alimentos vegetales
botdnicamente muy alejados de las Rosaceae
(11, 12), asi como en algunos pélenes (olivo,
artemisia, pldtano de sombra, parietaria). La
LTP del melocotén, Pru p 3, sigue siendo
el prototipo de estos alérgenos. Su estructura
en alfa-hélice, fuertemente estabilizada por
puentes disulfuro, es la responsable de su
marcada resistencia al tratamiento térmico
y a la digestién péptica (11). La via de sen-
sibilizacién a las nsL’TP sigue siendo objeto
de debate. En algunas regiones de China,
la alergia a las nsL'TP parece derivar de una
sensibilizacién primaria al polen de Artemi-
sia, configurdndose como un caso evidente
de sindrome de polen-alimento (13). En
cambio, en nuestras latitudes, la sensibiliza-
cién a las LTP parece representar un ejemplo
cldsico de alergia alimentaria primaria en la
que el melocotén se lleva la mayor parte del
protagonismo (14). No obstante, en zonas
de Espafia caracterizadas por una concentra-
cién muy elevada de polen de Oleaceae, se
ha sugerido una posible reactividad cruzada
a Pru p 3 a partir de la sensibilizacién a la
LTP del polen Ole e 7 (15).

Clinicamente, aunque existen pacientes
sensibilizados que son completamente
asintomdticos, la sensibilizacién a Pru p 3
se manifiesta con un espectro muy amplio
de reacciones alérgicas. Estas van desde el
sindrome de alergia oral, la urticaria de
contacto, las alteraciones gastrointestinales
y la urticaria generalizada, hasta la rinitis/
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asma y la anafilaxia. De hecho, la alergia
a las TP representa la principal causa de
anafilaxia en los paises mediterrineos (2);
a veces, las manifestaciones alimentarias
sistémicas van precedidas de manifestacio-
nes locales como sintomas respiratorios,
urticaria de contacto o sindrome de alergia
oral (16-18). Es interesante sefialar que la
reactividad clinica a las LTP presenta un
estado dindmico a lo largo del tiempo en el
paciente sensibilizado (19) y que la grave-
dad de las reacciones alérgicas es mayor en
los pacientes monosensibilizados (es decir,
aquellos que no presentan una sensibili-
zacién simultdnea a PR-10 y/o profilina)
(20). Una observacién de gran interés es
que la sensibilizacién y la alergia a las pro-
tefnas de transferencia de lipidos sigue muy
a menudo una secuencia jerdrquica bien
precisa, que comienza casi invariablemente
con el melocotdn, al menos en el 4rea me-
diterrdnea (21). Otro aspecto destacado de
esta alergia alimentaria es que la expresién
clinica de la sensibilizacién a las nsL'IP, y a
Pru p 3 en particular, es una de las que més
se ven afectadas por la presencia de cofac-
tores como el esfuerzo fisico, el consumo
de alcohol o la toma de antiinflamatorios
no esteroideos (FANS-AINE) en combi-
nacién con la ingesta del alimento (22).
Otro factor capaz de determinar la grave-
dad de las manifestaciones es el nivel de
IgE especificas para Pru p 3: a mayor nivel,
mayor es la probabilidad de reacciones gra-
ves y de presentar un amplio repertorio de
reactividades cruzadas con otros alimentos
de origen vegetal botdnicamente distantes
de las Rosaceae (23). La distribucién muy
superficial de esta proteina alergénica hace
que, a veces, los pacientes toleren el me-
locotén pelado o incluso la nectarina (jal
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tener la piel lisa y glabral), y reaccionen
tinicamente al melocotén con piel «vello-
sa» (24). La piel del melocotén es también
la principal responsable de los episodios de
urticaria de contacto en los sujetos sensibi-
lizados (16, 17).

De acuerdo con las pruebas diagndsticas
in vivo, el paciente hipersensible a las LTP
resulta claramente positivo al extracto co-
mercial de melocotén, ya que la proteina
alergénica resiste la preparacién industrial.
En un extracto comercial de melocotén
para SPT disponible en el mercado, la pro-
teina Pru p 3 estd valorada en 30 mcg/ml en
la etiqueta. La prueba cutdnea con alimento
fresco resultard francamente positiva para
la piel, y mds débilmente positiva o inclu-
so negativa para la pulpa pura. In vitro, la
determinacién de la reactividad de la IgE
especifica al extracto de melocotén, y més
concretamente a la proteina Pru p 3, permi-
te un diagnéstico preciso del estado alérgico
del paciente. La determinacién de la IgE
especifica para Pru p 3 sigue siendo el mejor
marcador de sensibilizacién a LT, al menos
en los paises de la cuenca mediterrdnea. Re-
cientemente han aparecido en la literatura
cientifica una serie de excelentes articulos de
resefia sobre la alergia a las ITP patrocina-

dos por la EAACI y la AAIITO (8, 9, 25).

2.4 Proteina regulada
por giberelinas (Pru p 7)

Las proteinas reguladas por giberelinas
(GRP) son pequefios péptidos ricos en
cisteina y altamente estables, ampliamen-
te distribuidos en el mundo vegetal (26).
Estdn presentes tanto en la piel como en
la pulpa de muchas frutas, entre ellas el
melocotdn, los citricos, el albaricoque,
la cereza y la granada, entre otras fuen-



Alérgeno SPT inhalantes  Clinica Nd) SPT extracto
(melocoton) (melocoton) melocoton fresco melocoton
PR-10 Abedul De ausentes a SAO  +++ -
(Prup 1) (raram. sistémicos)
Profilina Polenes diversos De ausentes +++ -
(Prup 4) (excepto Ciprés a SAO
y/o Parietaria)
Proteina de  Negativos De ausentes +++ piel +++
transferencia o positivos a anafilaxia +/- pupa
de lipidos
(Prup3)
Proteina Ciprés De SAO ++ +
regulada por a anafilaxia
giberelinas
(Prup7)
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Caracteristicas clinicas y diagndsticas de los principales alérgenos del melocoton

IgE extracto rcador in vitro

melocoton
+++ Betv 1

Prup 1
+ Phlp 12

Prup4

+++ Prup3
+ Prup7

Cupa7

tes probables, asi como en los pélenes de
las Cupressaceae (27). Las moléculas de
las GRP estdn fuertemente estabilizadas
frente al calor y a la digestién péptica
debido a la presencia de 6 puentes disul-
furo, lo que les permite superar intactas
el filtro gédstrico y provocar reacciones
alérgicas sistémicas (28). La GRP del
melocotén, Pru p 7, fue la primera en
ser identificada como alérgeno dentro de
esta familia de proteinas altamente pro-
pensas a reacciones cruzadas. La alergia a
las GRP es, con toda probabilidad, otro
ejemplo de sindrome de polen-alimento
que se origina a partir del polen de las
Cupressaceae, tal como demuestra su
distribucién geografica en el drea medi-
terrdnea y en Japon (29). El diagndstico
in vivo se caracteriza por la positividad
cutdnea (a veces inconstante) al extracto
comercial de melocotén, asociada a una
intensa reactividad al polen de ciprés. La

determinacién de las IgE especificas para
el extracto de melocotén puede resultar
negativa debido a la baja concentracién
de Pru p 7 en el sustrato. A dia de hoy, a
la espera de disponer de Cup a 7, Pru p
7 es el tnico alérgeno disponible para el
diagndstico in vitro de la sensibilizacién a
esta familia alergénica (30, 31).

2.5 Otros alérgenos

Proteina de tipo taumatina (Pru p 2)
Las proteinas de tipo taumatina (TLP),
pertenecientes a la familia PR-5, son
moléculas defensivas con actividad an-
tifingica, bastante estables al calor y a la
acidez gracias a una estructura compacta
dotada de ocho puentes disulfuro. Se trata
de alérgenos de reactividad cruzada pre-
sentes en diferentes pélenes y frutas (32).
Se han descrito reacciones alérgicas que
oscilan entre el sindrome de alergia oral y
la anafilaxia (33, 34), aunque su verdade-
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ro significado clinico es dificil de definir,
ya que la hipersensibilidad IgE hacia las
TLP se encuentra casi siempre asociada a
la sensibilizacién a otros alérgenos (35).
La presencia de IgE especificas frente a la
TLP del melocotdén (Pru p 2) actualmen-
te no se puede determinar directamente,
pero se puede inferir indirectamente me-
diante la dosificacién de IgE especificas

para la TLP de la manzana, Mal d 2 (35).

Familia de las PR-1 (Prup 9)

Las PR-1 son pequefas glicoproteinas mds
bien compactas y resistentes al calor y a la
digestion, halladas en distintos pélenes, inclu-
ido el del drbol del melocotén (Pru p 9). Este
tiltimo alérgeno parece ser causa de sintomas
respiratorios ocupacionales durante los perio-
dos de floracién del melocotonero (36). No
se han descrito manifestaciones relacionadas
con la ingesta de alimentos, ni se dispone de
pruebas diagndsticas especificas para las PR-1.
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/N
& Figura 2

Probable sensibilizacion
a SPT con alimento
fresco y/o un alérgeno
estable
(Prup3,Prup7)
Sintomas locales
o sistémicos

!

(Bet v 2/Phl p 12) (Pru p 4)

SOA SOA Da SOA
| (raros sintomas sistémicos) | sintomas sistémicos |

(Betv 1) (Prup 1)

Algoritmo diagndstico para la alergia al melocoton

(SAO, Urticaria, Anafilaxia)

SPT con alimento fresco y/o IgE anti-extracto

de melocoton positivos

SPT con extracto comercial
de melocoton positivo

Identificar los alérgenos mediante
marcadores especificos y asesorar

al paciente en consecuencia '
(Cupa7) (Prup7)

Antecedentes de posible alergia al melocoton

* La prueba cutanea
SPT) con alimentos
y alérgenos ambientales
inhalados se puede
realizar durante
la misma sesion

Probable sensibilizacion
a alérgenos labiles
(Prup 1, Prup 4)
Alergia local (SOA)

(Prup3)

Da SOA
sintomas sistémicos

Proteina de tipo Hev b 5 (Prup 5)

Proteina homoéloga a la Hev b 5 presen-
te en el ldtex de caucho natural; es una
causa potencial de alergia alimentaria
cruzada en pacientes sensibilizados al
ltex (sindrome de alergia ldtex-frutas).
Los datos clinicos sobre esta proteina
alergénica son muy escasos, aunque
clinicamente parece tener una relevancia

potencial (37).

Poligalacturonasa

En el transcurso de un estudio prelimi-
nar multicéntrico italiano sobre las GRP
(34), mediante el andlisis por immu-
noblot, se detectaron varios pacientes
hipersensibles al polen de ciprés y con
antecedentes de alergia al melocotén que
presentaban una fuerte reactividad IgE en
correspondencia con un peso molecular
de 50-60 kDa, totalmente incompatible
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con el peso molecular de las GRP o de
las LTP. El tratamiento con periodato
descarté la reactividad frente a determi-
nantes carbohidratos. Con base en el peso
molecular, se hipotetizé una hipersensibi-
lidad a la poligalacturonasa, una enzima
implicada en la degradacién de la pectina
que se expresa durante la fase de madu-
racién de la fruta, cuyo peso molecular
ronda los 50-60 kDa. La poligalacturona-



sa también estd presente en el polen de
diferentes Cupressaceae (Cup a2/ Cup s
2) (38-40), asi como en alimentos como
el tomate (38) y la papaya (41).

3. Conclusiones

A lo largo de los afios, la relevancia del
melocotén como fuente alergénica no ha
hecho mds que crecer. La variedad de las
caracteristicas fisico-quimicas de los alérge-
nos contenidos en esta fruta, junto con el
amplio espectro de manifestaciones clini-
cas potencialmente resultantes de su inge-

@ Bibliografia

1. Asero R, Antonicelli L, Arena A, et al. Epi-
demAAITO: features of food allergy in Italian
adults attending allergy clinics: a multi-centre
study. Clin Exp Allergy. 2009; 39: 547-55.

2. Asero R, Antonicelli L, Arena A, et al. Cau-
ses of food-induced anaphylaxis in Italian
adults: a multi-centre study. Int Arch Allergy
Immunol. 2009; 150: 271-7.

3. Hannuksela M, Lahti A. Immediate reac-
tions to fruits and vegetables. Contact Derma-
titis 1977, 3: 79-84.

4. Fbner G Birkner T, Valenta R, et al. Com-
mon epitopes of birch pollen and apples- Stu-
dies by Wesern and Northern blot. J Allergy Clin
Immunol 1991; 88: 588-94.

5. Asero R, Ariano R, Aruanno A, et al. Syste-
mic allergic reactions induced by labile plant-
food allergens: Seeking potential cofactors. A
multicenter study. Allergy 2021; 76: 1473-1479.
6. van Ree R, Woitenko V. van Leeuwen W, et
al. Profilin is a cross-reactive allergen in pollen
and vegetable foods. Int Arch Allergy Immunol
1992; 98: 97-104.

sta por parte del paciente sensibilizado, re-
presenta un reto para el alergélogo clinico,
especialmente para aquel que ejerce en el
drea del Mediterrdneo, donde se produce
la exposicion a una variedad de alérgenos
respiratorios ausentes en otras regiones. El
concepto del melocotén como «cruce de
caminos» de las reacciones cruzadas aler-
goldgicas se ilustra en la Figura 1.

Las técnicas diagndsticas actuales permi-
ten identificar con precisién los alérgenos
responsables de las reacciones alérgicas
o de las sensibilizaciones. Sin embargo,

7. Santos A Van Ree R. Profilins: Mimickers
of allergy or relevant allergens? Int Arch Allergy
Immunol 2011; 155: 191-204.

8. Skypala I}, Asero R, Barber D, et al. Non-
specific lipid-transfer proteins: Allergen struc-
ture and function, cross-reactivity, sensitiza-
tion, and epidemiology. Clin Trans! Allergy 2021;
11. doi:10.1002/clt2.12010

9.  Skypala I, Bartra J, Ebo DG, et al. The dia-
gnosis and management of allergic reactions in
patients sensitized to non-specific lipid transfer
proteins. Allergy 2021, 76: 2433-2446.

10. Pastorello EA, Farioli L, Pravettoni V, et al.
The major allergen of peach (Prunus persica) is
a lipid transfer protein. J Allergy Clin Immunol.
1999; 103: 520-6.

11. Asero R, Mistrello G, Roncarolo D, et al. Lipid
transfer protein: a pan-allergen in plant-derived
foods that is highly resistant to pepsin digestion.
Int Arch Allergy Immunol 2000; 122: 20-32.

12. Asero R, Mistrello G, Roncarolo D, et al.
Immunological cross-reactivity between lipid
transfer proteins from botanically unrelated

ACTUALIZACIONES

®

dado que el diagndstico molecular es una
prueba de segundo nivel y que, ademds,
conlleva costes que a menudo resultan
dificiles de asumir para muchos pacientes,
es util realizar previamente un procedi-
miento de rutina (que incluya las pruebas
cutdneas de lectura inmediata) que sirva
como orientacién general. Las investiga-
ciones diagnésticas in vivo € in vitro, junto
con sus respectivos resultados por alér-
geno, se resumen en la tabla 1, mientras
que en la figura 2 se sugiere un algoritmo
diagnéstico

plant-derived foods: a clinical study. Allergy
2002, 57: 900-6.

13. Deng S, Yin J. Mugwort Pollen-Related
Food Allergy: Lipid Transfer Protein Sensitiza-
tion and Correlation with the Severity of Aller-
gic Reactions in a Chinese Population. Allergy
Asthma Immunol Res 2019; 11: 116-128.

14. Asero R, Brusca I, Cecchi L, et al. Why Ii-
pid transfer protein allergy is not a pollen-food
syndrome: novel data and literature review. Eur
Ann Allergy Clin Immunol. 2022; 54: 198-206.
15. Alvarez P, Aguado R, Molina J, et al. Pollen-
Food Allergy Syndrome: From Food Avoidance
to Deciphering the Potential Cross-Reactivity
between Pru p 3 and Ole e 7. Nutrients 2024;
16: 2869.

16. Cuesta-Herranz J, Ldzaro M, de las Heras
M, et al. Peach allergy pattern: experience in 70
patients. Allergy 1998; 53: 78-82.

17. Asero R. Peach-induced contact urticaria is
associated with lipid transfer protein sensitiza-
tion. Int Arch Allergy Immunol. 2011; 154: 345-8.
18. Borghesan F, Mistrello G, Roncarolo D, et

Nomiziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 * N. 2-3

»
>

127

dS3




®

@ Bibliografia

al. Respiratory allergy to lipid transfer protein.
Int Arch Allergy Immunol. 2008; 147: 161-5.
19. Asero R, Piantanida M, Pravettoni V. Aller-
gy to LTP: to eat or not to eat sensitizing foods?
A follow-up study. Eur Ann Allergy Clin Immu-
nol. 2018; 50: 156-162.

20. Pastorello EA, Farioli L, Pravettoni V, et
al. Pru p 3-sensitised Italian peach-allergic
patients are less likely to develop severe sym-
ptoms when also presenting IgE antibodies to
Pru p 1 and Pru p 4. Int Arch Allergy Immunol
2011; 156: 362-372.

21. Asero R. In patients with LTP syndrome
food-specific IgE show a predictable hierarchi-
cal order. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2014
Jul;46(4):142-6.

22. Romano A, Scala E, Rumi G, et al. Lipid
transfer proteins: the most frequent sensitizer
in Italian subjects with food-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis. Clin Exp Allergy. 2012;
42: 1643-53.

23. Asero R, Mistrello G, Roncarolo D, et al. Re-
lationship between peach lipid transfer protein
specific IgE levels and hypersensitivity to non-
Rosaceae vegetable foods in patients allergic
to lipid transfer protein. Ann Allergy Asthma
Immunol 2004; 92: 268-72.

24. Asero R, Mistrello G, Amato S, et al. Peach
fuzz contains large amounts of lipid transfer
protein: is this the cause of the high preva-
lence of sensitization to LTP in Mediterranean
countries? Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2006;
38:118-21.

25. Asero R, Pravettoni V, Villalta D, et al. IgE-
mediated reactivity to non-specific lipid tran-
sfer protein (nsLTP): clinical implications and
management a consensus document of the
Association of Italian Territorial and Hospital

ACTUALIZACIONES

Allergists and Immunologists (AAIITO). Eur Ann
Allergy Clin Immunol. 2024, 56: 176-182.

26. lizuka T, Barre A, Rougé P, et al. Gibbe-
rellin-requlated proteins: Emergent allergens.
Frontiers in Allergy 2022; 3. doi:10.3389/
falgy.2022.877553

27. Sénéchal H, Keykhosravi S, Couderc R, et
al. Pollen/fruit syndrome: Clinical relevance of
the cypress pollen allergenic gibberellin-regula-
ted protein. Allergy Asthma Immunol Res 2019;
11: 143-151.

28. Asero R, Abbadessa S, Aruanno A, et al.
Sensitization to Gibberellin-Requlated Protein
(Peamaclein) Among Italian Cypress Pollen-
Sensitized Patients. J Investig Allergol Clin Im-
munol 2022; 32: 40-47.

29. Villalta D, Visentini D, Pesente F, et al. Co-
sensitizations to Gibberellin Regulated Proteins
(GRPs) in Italy: results of a polycentric study
GRP sensitization. Eur Ann Allergy Clin Immu-
nol 2026; 58: 41-45.

30. Betancor D, Fernandez-Bravo S, Nufiez-
Borque E, et al. Is Pru p 7 (Peamaclein) Sensiti-
zation a Predominant Cause of Cypress Pollen-
Associated Peach Allergy in Spain? J Investig
Allergol Clin Immunol. 2024, 34: 53-55.

31. Olivieri B, Bonadonna P, Gueli V. et al. Gib-
berellin-regulated protein allergy may identify
cypress pollen-related fruit allergy with nega-
tive test to peach. J Allergy Clin Immunol Pract
2025, 13: 930-933.

32. Palacin A Rivas LA, Gémez-Casado C, et
al. The Involvement of Thaumatin-Like Proteins
in Plant Food Cross-Reactivity: A Multicenter
Study Using a Specific Protein Microarray. PLoS
One 2012, 7: 139-144.

33. Palacin A, Tordesillas L, Gamboa P, et al.
Characterization of peach thaumatin-like pro-

teins and their identification as major peach
allergens. Clin Exp Allergy 2010; 40: 1422-1430.
34. Azofra Garcia J, Cuesta-Herranz J, Perea
Lam N, et al. Anaphylaxis mediated by thau-
matin-like proteins. J Investig Allergol Clin Im-
munol 2014; 24: 448-449.

35. Scala E, Abeni D, Giani M, et al. Thauma-
tin-Like Proteins in Molecular Allergy Diagno-
stics: Uncommon Co-Sensitized, and Clinically
Inconspicuous? Insights from an Italian Cohort.
Allergy 2025. doi:10.1111/all. 70114

36. Victorio-Puche L, Somoza ML, Martin-
Pedraza L, et al. Prunus persica 9, a new occu-
pational allergen from peach tree pollen invol-
ved in rhinitis and asthma. Occup Environ Med
2021, 78: 142-144.

37. Giangrieco I, Ricciardi T, Alessandri C, et al.
ENEA, a peach and apricot IgE-binding protein
cross-reacting with the latex major allergen
Hev b 5. Mol Immunol. 2019; 112: 347-357.

38. Kondo Y, Tokuda R, Urisu A, et al. Asses-
sment of cross reactivity between Japanese ce-
dar (Cryptomeria japonica) pollen and tomato
fruit extracts by RAST inhibition and immunoblot
inhibition. Clin Exp Allergy. 2002; 32: 590-4.

39. Inuo C, Kondo Y, Tanaka K, et al. Japanese
cedar pollen-based subcutaneous immunothe-
rapy decreases tomato fruit-specific basophil
activation. Int Arch Allergy Immunol. 2015;
167: 137-45.

40. Bonds R, Sharma GS, Kondo Y, et al. Pollen
food allergy syndrome to tomato in mountain
cedar pollen hypersensitivity. Mol Immunol.
2019, 111: 83-6.

41. Sarkar MB, Sircar G, Ghosh N, et al. Cari p
1, a Novel Polygalacturonase Allergen from Pa-
paya Acting as Respiratory and Food Sensitizer.
Front Plant Sci. 2018; 9: 823.

128

Noriziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 * N. 2-3



ACTUALIZACIONES

La memoria silenciosa
de la alergia

1. Introduccion: cuando
la memoria dura mas
que la exposicion

En la prictica diaria del alergdlogo se
observa con notable regularidad un dato
aparentemente simple, pero inmunolégi-
camente poco intuitivo: los niveles de IgE
especificas pueden permanecer estables
durante anos, a veces décadas, incluso mu-
cho después de haber cesado la exposicién
al alérgeno responsable. Un paciente que
ya no vive con un gato sigue presentando
niveles de IgE anti-Fel d 1 sustancialmen-
te invariables. Quien ha eliminado de su
dieta un alimento alergénico a menudo
no muestra una reduccion significativa
de las IgE especificas. Del mismo modo,
muchas sensibilizaciones documentadas
en la infancia persisten en la edad adulta
a pesar de los profundos cambios en el en-
torno vital.

No se trata de una mera curiosidad de
laboratorio, sino de una paradoja inmu-
nolégica relevante. Las IgE representan,
de hecho, el isotipo de anticuerpo con
la concentracién sérica més baja y con la
semivida més corta entre las inmunoglo-
bulinas, del orden de unos pocos dias en

el plasma (1, 2). A pesar de ello, la sensi-
bilizacién alérgica muestra una estabilidad
sorprendente a lo largo del tiempo. El mo-
delo tradicional atribuye este fenémeno a

Dra. Anna Perino

Departamento de Ciencias Clinicas
y Bioldgicas

Universidad de Turin

(Universita di Torino)

la reactivacién periédica de las células B
de memoria por parte del alérgeno, en un
contexto caracterizado por alteraciones en
los circuitos reguladores Treg/Tfr, amplia-

RESUMEN

Palabras clave
IgE- células plasmaticas de vida larga- memoria inmunoldgica- alergia
inmunoterapia alérgeno-especifica- bioldgicos- células B de memoria de tipo 2

Las inmunoglobulinas E (IgE) representan el isotipo de anticuerpo con la con-
centracion sérica mas baja y la semivida plasmatica mas corta; sin embargo,
la sensibilizacion alérgica puede persistir durante afios o décadas, incluso en
ausencia de una exposicion evidente al alérgeno. Esta aparente paradoja se
ha atribuido tradicionalmente a la reactivacion periddica de las células B de
memoria, en un contexto de alteracion de la regulacion inmunologica y dese-
quilibrio de los circuitos Treg/Tfr (células T reguladoras |/ células T reguladoras
foliculares). Sin embargo, hallazgos inmunoldgicos recientes sugieren un mod-
elo mas complejo. Las células B de memoria de tipo 2 constituyen un reservorio
dindmico capaz de regenerar rapidamente células plasmaticas secretoras de IgE
de alta afinidad. Paralelamente, datos experimentales recientes indican que una
fraccion minoritaria de células plasmaticas IgE+ puede adquirir caracteristicas
de larga supervivencia, contribuyendo a una produccion de anticuerpos relati-
vamente continua y parcialmente independiente de la estimulacion antigénica.
Estos descubrimientos ofrecen al alergdlogo clinico una clave interpretativa
mas coherente de la memoria alérgica y de las futuras estrategias terapéuticas.
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mente documentadas en la literatura so-
bre inmunoterapia (3, 4). Se trata de un
modelo sélido, pero no completamente
satisfactorio para explicar ciertas observa-
ciones clinicas recurrentes: la persistencia
de la sensibilizacién en sujetos que evitan
escrupulosamente el alérgeno durante
afios, la tendencia de los niveles de IgE

Figura 1

a regresar a valores cercanos a los basales
tras la suspension de los firmacos biol6gi-
cos y la relativa rareza de una remisién
espontdnea estable en la historia natural
de las enfermedades alérgicas.

En los ultimos afios, la investigacién
inmunoldgica ha comenzado a proporcio-
nar herramientas interpretativas mds pre-

cisas, delineando una dimensién adicional
de la memoria alérgica. Dos hallazgos
recientes han contribuido a redefinir esta
perspectiva. El primero es la identifica-
cién de las células B de memoria de tipo
2: células alérgeno-especificas de alta afi-
nidad, descritas casi simultdneamente por
grupos independientes y publicadas en

Del plasmablasto a la célula plasmatica de vida larga: un continuo biologico
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Las células plasmdticas de vida corta y las células plasmdticas de vida larga (LLPC) no representan categorias rigidamente distintas, sino los polos
opuestos de un continuo bioldgico modulado por el microentorno y por el programa transcripcional intrinseco de la célula. Las LLPC IgE+, aunque
numéricamente raras, ocupan el extremo mds longevo de este espectro.




2024 en Science Translational Medicine (7,
8). Estas células no expresan el receptor
de IgE en su superficie, pero estdn pro-
gramadas para diferenciarse rdpidamen-
te en células plasmdticas productoras de
IgE cuando vuelven a encontrarse con el
alérgeno en un contexto inmunoldgico
de polarizacién de tipo 2. El segundo hal-
lazgo es la aparicién, principalmente en
modelos murinos, pero con observaciones
coherentes también en humanos, de célu-
las plasmdticas IgE+ de vida larga (LLPC
IgE+), capaces de producir anticuerpos de
forma continua y relativamente indepen-
diente de la estimulacién antigénica. Dos
trabajos publicados en fmmunity en no-
viembre de 2025 aportaron las primeras
evidencias sistemdticas de este fenémeno
(9-11). Estas observaciones no sustituyen
al modelo clasico, sino que lo integran,
perfilando un sistema de memoria alérgica
organizado en multiples compartimentos,
cada uno caracterizado por mecanismos
especificos de mantenimiento y poten-
ciales vulnerabilidades bioldgicas. Para el
alergdlogo clinico, este panorama ofrece
una clave interpretativa mds coherente
para fenémenos que, hasta hace poco, solo
se explicaban parcialmente.

2. Las células plasmaticas

de vida larga: arquitectos

silenciosos de la memoria

de anticuerpos
Para comprender qué hace peculiares a las
LLPC IgE+, resulta qtil partir de lo que
sabemos sobre las células plasmdticas de
vida larga en general. Su biologfa repre-
senta, de hecho, uno de los avances mds
relevantes de la inmunologia moderna,
con implicaciones que se extienden mu-

cho mis all4 de la alergologfa.

Las células plasmdticas constituyen el
producto terminal de la diferenciacién
de los linfocitos B y representan la prin-
cipal fuente de anticuerpos circulantes.
Durante muchos afios se adopt6 una cla-
sificacién aparentemente sencilla: células
plasmdticas de vida corta, protagonistas
de las respuestas inmunitarias agudas y
activas en las primeras semanas tras la ex-
posicién al antigeno; y células plasmdti-
cas de vida larga, responsables del man-
tenimiento de la memoria de anticuerpos
a lo largo del tiempo (12). Hoy sabemos
que esta distincion es mds matizada y,
sobre todo, mds compleja. Las LLPC
(Long-Lived Plasma Cells) no represen-
tan simplemente células plasmdticas que
«viven mds tiempo», sino una poblacién
altamente especializada, caracterizada por
un programa transcripcional, metabélico
y fenotipico especifico, cualitativamente
diferente al de las células plasmdticas de
vida corta (13, 14).

Desde el punto de vista fisioldgico, el pa-
pel de las LLPC es fundamental de cara
a la proteccién inmunitaria a largo pla-
zo. Son estas células las que mantienen
durante afios, a veces décadas, niveles
protectores de anticuerpos contra patdge-
nos encontrados en la infancia o tras la
vacunacién, sin necesidad de una nueva
exposicién al antigeno. En otras pala-
bras, una parte relevante de la memoria
seroldgica del organismo depende de su
persistencia. La estabilidad en el tiempo
de la inmunidad frente a numerosas in-
fecciones infantiles o frente a vacunas ad-
ministradas décadas antes es la expresién
clinica mds evidente de este fenémeno.
La demostracién mds elegante y directa
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de la longevidad de las LLPC proviene de
los estudios de datacién por el pulso de
bomba (bomb pulse dating). El aumento
atmosférico de carbono-14 producido
por los ensayos nucleares de los afios Cin-
cuenta y Sesenta dejé una huella isot6pi-
ca medible en las células generadas en
ese periodo. Al analizar el contenido de
carbono-14 de las células plasmdticas hu-
manas, se pudo estimar su edad biolégica
con notable precisién. Se descubrié que
algunas células plasmdticas intestinales
humanas tenfan una edad superior a los
veinte afios (15). Se trata de células naci-
das cuando el paciente atn era un nifio y
que siguen participando activamente en
la produccién de anticuerpos. Esta lon-
gevidad representa una ventaja evolutiva
evidente, ya que permite mantener una
proteccién inmunitaria estable sin nece-
sidad de exposiciones repetidas al agen-
te patégeno. Sin embargo, este mismo
mecanismo puede adquirir relevancia
patolégica cuando las células plasmaticas
producen anticuerpos no deseados, como
ocurre en las enfermedades autoinmunes
y, muy probablemente, en ciertas formas
de alergia persistente.

Las LLPC se originan principalmente en
los centros germinales, estructuras linfoi-
des transitorias que se desarrollan en los
6rganos linfoides secundarios en respue-
sta a la estimulacién antigénica. En estos
lugares, los linfocitos B son seleccionados
en funcién de su capacidad para recono-
cer el antigeno con una afinidad progresi-
vamente creciente, mediante los procesos
de hipermutacién somdtica y seleccion
clonal que conducen a la maduracién de
la afinidad de los anticuerpos. Una vez
diferenciadas, las LLPC migran hacia ni-
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Modelo dual de la persistencia de las IgE en la memoria alérgica

IgE que persisten:
dos caminos, una misma meta
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Dos compartimentos inmunoldgicos complementarios pueden contribuir a la persistencia de la sensibilizacidn alérgica. A la izquierda, la via de la
memoria dindmican, sustentada por las células B de memoria de tipo 2, permite una rdpida reactivacion y la generacion de nuevas células plasmdticas
secretoras de IgE tras la al alérgeno. A la derecha, la «via de la memoria establex, sustentada por las células plasmadticas IgE+ de vida larga (LLPC), puede
garantizar una produccidn continua de IgE relativamente independiente de la estimulacidn antigénica. La interaccion entre estos dos compartimentos
contribuye a la estabilidad de las IgE séricas, a la cronicidad de la sensibilizacion y al riesgo de recidivas.

chos tisulares especializados, localizados
principalmente, pero no exclusivamente,
en la médula dsea (14, 16). Estos nichos
proporcionan sefiales de supervivencia
esenciales: citocinas como la IL-6, qui-
miocinas como CXCLI12 y otros factores

mids especificos que favorecen el recluta-
miento, la retencién celular y el soporte
metabdlico y estructural de las células
estromales circundantes. En ausencia de
tales sefales, incluso las LLPC entran en
apoptosis (17). Por tanto, su longevidad

no es una propiedad automdtica o intrin-
seca en sentido absoluto, sino el resultado
de una interaccién dindmica y continua
entre el programa celular y el microentor-
no tisular (Figura 1).

Este concepto es particularmente im-



portante también desde la perspectiva
alergoldgica. Cuando se habla de la per-
sistencia de la sensibilizacién, de hecho,
no debemos imaginar tnicamente células
«programadas para duram, sino células
que logran encontrar y mantener condi-
ciones bioldgicas favorables para su su-
pervivencia a largo plazo. La persistencia
de los anticuerpos no depende, por tanto,
solo de la célula en si, sino también de su
capacidad para ocupar y conservar un ni-
cho de supervivencia adecuado.

Otro elemento que estd emergiendo con
creciente claridad es el papel de la micro-
biota intestinal. Las sefiales derivadas de la
microbiota contribuyen a la programacién
temprana de las trayectorias de diferencia-
cién de las células plasmdticas, influyendo
en la probabilidad de que una célula pla-
smdtica adquiera caracteristicas de larga
duracién (18, 19). En alergologfa, este
vinculo es especialmente sugerente, dado el
papel plenamente consolidado de la micro-
biota en la maduracién del sistema inmu-
nitario y en la susceptibilidad a las enfer-
medades at6picas. Por lo tanto, es plausible
que las exposiciones microbianas tempra-
nas influyan no solo en la probabilidad de
desarrollar una alergia, sino también en su
persistencia a lo largo del tiempo.

Desde el punto de vista metabdlico, las
LLPC se distinguen claramente de las
células plasmdticas de vida corta. Estas al-
timas utilizan principalmente la glucdlisis
para mantener una rdpida produccién de
anticuerpos: una estrategia eficaz a corto
plazo, pero poco eficiente para una secre-
cién prolongada. En cambio, las LLPC
adoptan un programa metabdlico mds
sostenible, basado principalmente en la
fosforilacién oxidativa mitocondrial (13,

16). Esta configuracién permite una pro-
duccién continua de anticuerpos durante
petiodos muy prolongados, potencial-
mente afios o décadas, incluso en ausencia
de una estimulacién antigénica persisten-
te. Se trata, en esencia, de una adapta-
ci6n energética coherente con su funcién
bioldgica.

Asimismo, desde el punto de vista fe-
notipico, las LLPC presentan caracteristi-
cas peculiares. Las células plasmdticas de
vida larga residentes en la médula dsea
humana se caracterizan generalmente por
la expresién del marcador CD138, con
una expresién baja o ausente del marcador
CD20 (13, 14). Este aspecto tiene una
relevancia clinica concreta: la expresion
reducida de CD20 hace que estas células
sean resistentes a las terapias de deplecién
de linfocitos B basadas en anticuerpos
anti-CD20, como el rituximab. En las en-
fermedades autoinmunes mantenidas por
la produccién persistente de autoanticuer-
pos, esta resistencia representa uno de los
principales limites terapéuticos. En princi-
pio, este mismo concepto podria aplicarse
alas LLPC IgE+.

Es importante recordar, sin embargo,
que las LLPC no constituyen una pobla-
cién homogénea. Los estudios de tran-
scriptémica unicelular (single-cell transcrip-
tomics) han identificado subpoblaciones
distintas por su origen ontogénico, pro-
grama transcripcional, isotipo de anticuer-
po producido y localizacién tisular (13,
16, 19). La longevidad de las células pla-
smdticas emerge, por tanto, N0 como una
propiedad binaria, vida larga s o no, sino
como un continuo biolégico modulado
por la interaccién entre el programa celular
intrinseco y el microentorno.
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Este concepto serd particularmente rele-
vante al considerar las células plasmdticas
productoras de IgE. La pregunta, de he-
cho, no es solo si una célula plasmdtica IgE
puede sobrevivir a largo plazo, sino qué
condiciones bioldgicas le permiten hacer-
lo y si existe una subpoblacién capaz de
adquirir, al menos en parte, las caracteristi-
cas tipicas de las células plasmdticas de vida
larga de los demés isotipos (Figura 2).

3. El reservorio dinamico
de la memoria IgE: las células
B de memoria de tipo 2

El panorama de la persistencia alérgica
aparece hoy respaldado por compartimen-
tos inmunoldgicos complementarios. Por
un lado, las LLPC IgE+ pueden contribu-
ir a una produccién de anticuerpos relati-
vamente continua y poco dependiente de
la exposicion al alérgeno. Por otro lado, las
células B de memoria de tipo 2 garanti-
zan la capacidad de regenerar rdpidamen-
te nuevas células plasmdticas secretoras
de IgE cuando se vuelve a encontrar el
alérgeno. Estos dos compartimentos no
son excluyentes, sino que cooperan para
determinar la solidez y la persistencia de la
memoria IgE (5-8).

La identificacién de las células B de me-
moria de tipo 2 ha ayudado a esclarecer
un problema inmunolégico que perma-
necié abierto durante muchos afios: cémo
se mantiene una memoria alergénica de
alta afinidad sin una poblacién estable de
células B de memoria IgE+, notoriamen-
te raras o casi inexistentes. De hecho, las
células IgE+ de memoria estdn extrema-
damente infrarrepresentadas, probable-
mente debido a los mismos mecanismos
moleculares que limitan la supervivencia
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@ Tabla 1 Mensajes clave (Take-home messages)

® La persistencia de las IgE refleja una memoria inmunoldgica compleja
y estratificada, que no depende exclusivamente de la reexposicion al alérgeno.

® las células B de memoria de tipo 2 constituyen un reservorio dinamico capaz
de regenerar rapidamente células plasmaticas secretoras de IgE.

® Las células plasmaticas de larga vida (LLPC) IgE+ podrian contribuir
a una produccion continua y relativamente independiente del antigeno

¢ Este modelo ayuda a explicar la estabilidad de las IgE, el efecto rebote tras
la suspension de los bioldgicos y las limitaciones de la evitacion del alérgeno.

® |ainmunoterapia alérgeno-especifica sigue siendo el tnico enfoque capaz
de modificar el curso natural de la enfermedad alérgica.

® |os futuros enfoques terapéuticos podrian dirigirse no solo a los efectos,
sino también a las fuentes celulares de la respuesta IgE.

de las células plasmdticas IgE. Por tanto, la
memoria IgE parece mantenerse de forma
indirecta, a través de células B de memoria
de clase IgG orientadas funcionalmente
hacia la respuesta de tipo 2.

Estas células expresan CD23 (FceRII),
el receptor de baja afinidad para la IgE, y
el IL-4R, el receptor de la interleucina-4;
ademds, muestran la transcripcion del gen
de la linea germinal para la IgE, lo que in-
dica una predisposicién a la conmutacién
de isotipo (5, 7). Se trata de células ya se-
leccionadas en los centros germinales por
su alta afinidad hacia el alérgeno y capaces
de diferenciarse rdpidamente en células
plasmadticas secretoras de IgE en presencia
de IL-4 y de las sefales coestimuladoras
apropiadas.

La ausencia de expresién del receptor de
IgE de membrana les permite evitar los
mecanismos apoptdticos que limitan la
supervivencia de las células IgE+ maduras,
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al tiempo que conservan una memoria
alergénica altamente especifica.

Dos grupos de investigacién indepen-
dientes describieron estas células de for-
ma casi simultdnea, publicando en 2024
en Science Translational Medicine (7, 8).
Los datos obtenidos en humanos resultan
convincentes. La frecuencia de las células
B de memoria de tipo 2 en sangre periféri-
ca correlaciona con los niveles circulantes
de IgE especificas. En pacientes con sen-
sibilizacién persistente y clinicamente re-
levante, las células B alérgeno-especificas
se encuentran predominantemente con-
centradas en este compartimento funcio-
nalmente polarizado hacia el tipo 2 (5-8).
En los sujetos mds dificiles de tratar, una
parte notable de la memoria alergénica de
alta afinidad podria depender de esta po-
blacién celular.

La relevancia clinica de estas observaciones
también se manifiesta en relacién con la
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inmunoterapia alérgeno-especifica. Datos
preliminares y consideraciones bioldgicas
sugieren que la inmunoterapia alérgeno-
especifica puede modular este comparti-
mento, favoreciendo una desviacién hacia
isotipos no patogénicos como IgG4 y
reduciendo la capacidad de reavivar la re-
spuesta IgE (25). Esto podria contribuir a
explicar, al menos en parte, los efectos per-
sistentes de la inmunoterapia observados
en la prictica clinica.

Se trata de un campo de investigacién que
evoluciona rédpidamente. La posibilidad
de utilizar las células B de memoria de tipo
2 como biomarcadores predictivos de la
respuesta a la inmunoterapia, o bien como
potenciales dianas terapéuticas, represen-
ta un drea de creciente interés. Junto con
las LLPC IgE+, estas células completan el
mapa biolégico de la persistencia alérgica
y preparan el terreno para comprender
mejor el papel de las células plasmdticas

IgE+ de vida larga.

4. Las células plasmaticas IgE*
de vida larga: un paradigma
en evolucion

Durante mucho tiempo, las células pla-

sméticas IgE se consideraron células de

vida corta por definicién, localizadas prin-
cipalmente en los érganos linfoides secun-
darios y caracterizadas por una superviven-
cia limitada (20, 21). Esta interpretacién
se basaba en observaciones experimentales
solidas y biolégicamente coherentes. Las
células IgE+ presentan una sefalizacién
del receptor para el antigeno particular-

mente intensa que, si bien favorece la di-

ferenciacién a célula plasmdtica, al mismo

tiempo limita su supervivencia. Su migra-
cién hacia los nichos de supervivencia de



la médula désea parece ser menos eficiente
que la de las células plasmdticas IgG, y su
frecuencia en la médula ésea sigue siendo
extremadamente baja, incluso en sujetos
fuertemente sensibilizados.

A estos elementos se afiade un mecanismo
molecular intrinseco muy convincente: la
expresion del receptor de IgE de membra-
na genera una sefial ténica capaz de pro-
mover la apoptosis a través de una cascada
intracelular especifica. En otras palabras,
las células IgE+ parecen incorporar en su
propio programa de diferenciacién un
limite biolégico a la supervivencia (20).
Las células plasmadticas IgE recién forma-
das son, ademds, especialmente suscep-
tibles a la muerte celular inducida por la
estimulacién del receptor, una vulnerabi-
lidad que contribuye a reducir atin mds su
persistencia en comparacion con otros iso-
tipos (22). Su migracion hacia los nichos
de supervivencia también parece ser me-
nos eficiente. La respuesta a la quimiocina
CXCL12, la principal senal de atraccién
hacia la médula dsea, se encuentra atenua-
da, en parte debido a una mayor expresién
de RGS1 (Regulator of G-Protein Signaling
1 o Regulador de la Senalizacién de Pro-
tefnas G 1),—un regulador negativo de la
sefalizacién quimiocinica, y a una menor
expresién del receptor CXCR4 en las fa-
ses tempranas de la maduracién (10, 11).
En conjunto, la mayor parte de las células
plasmdticas IgE recién formadas tienden
a permanecer en los 6rganos linfoides
secundarios, donde mueren en un plazo
relativamente corto.

Durante afos, este panorama respald6
la idea de que la produccién de IgE de-
pendia casi exclusivamente de ciclos re-
petidos de reactivacién de las células B de

memoria, con una generacién continua de
células plasmdticas de vida corta. Desde
esta perspectiva, la persistencia de las IgE
a lo largo del tiempo se interpretaba como
el resultado de una estimulacién antigéni-
ca recurrente, incluso cuando esta no se
podia documentar claramente en el pla-
no clinico. Este modelo explicé muchas
observaciones, pero no todas. La persi-
stencia de niveles relativamente estables de
IgE especificas tras afios de evitacién del
alérgeno, la estabilidad del perfil de IgE
durante tratamientos que neutralizan las
IgE circulantes sin eliminar las células pla-
smdticas y la rdpida recuperacién de los ni-
veles de anticuerpos tras la suspensién de
omalizumab resultan dificiles de explicar
basdndose tinicamente en la reactivacién
ciclica de las células B de memoria.

En los tltimos afos, este escenario se ha
enriquecido progresivamente con nuevos
elementos. Estudios realizados tanto en ra-
tones como en humanos indican que una
fraccién minoritaria de células plasmdticas
IgE+ puede adquirir caracteristicas com-
patibles con una supervivencia prolongada
(11, 22). El proceso parece ser gradual y
biolégicamente plausible: con el tiempo,
estas células reducen la expresion del re-
ceptor de IgE de membrana, atenuando la
sefial apoptdtica asociada a su activacion.
Paralelamente, aumenta la expresién de
factores antiapoptdticos, lo que incrementa
progresivamente su resistencia a la muerte
celular espontdnea e inducida por la esti-
mulacién antigénica. Asf, una pequefa par-
te de células plasmdticas IgE parece adquirir
un programa de supervivencia mds estable,
asemejdndose funcionalmente al compor-
tamiento de las células plasmdticas de vida
larga descritas para otros isotipos.
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Las evidencias mds sistemdticas se publi-
caron en Immunity, donde dos trabajos
independientes documentaron la presen-
cia de células plasmdticas IgE de vida larga
en modelos murinos (10, 11). Miranda-
Waldetario y colaboradores utilizaron un
modelo de marcado genético temporal
(timestamping genético) que permite mar-
car de forma estable las células plasmdticas
presentes en un momento dado y seguir
selectivamente las generadas con poste-
rioridad. Este enfoque demostré que una
fraccién de células plasmadticas IgE persiste
durante mds de 150 dias, un intervalo in-
compatible con la clasificacién de células
de vida corta. Dichas células presentan un
fenotipo estable caracterizado por una baja
expresiéon de MHCII (Major Histocompa-
tibility Complex II - Complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II) y del re-
ceptor de IgE de membrana, y se localizan
preferentemente en el bazo, ademds de en
la médula ésea (11). La localizacién prefe-
rencial en un érgano linfoide secundario
es un elemento interesante, ya que sugiere
que la ruta de maduracién de las LLPC
IgE+ podria no coincidir por completo
con la de las LLPC de otros isotipos.

Un enfoque complementario fue el em-
pleado por Ding y colaboradores, quie-
nes aplicaron modelos matemdticos de
dindmica celular para estimar la cinética
de supervivencia de las células plasmdti-
cas IgE (10). El andlisis identificé dos
poblaciones distintas: una de vida corta,
con una semivida de aproximadamente
tres dfas (coherente con las observacio-
nes histéricas), y una poblacién mds lon-
geva con una semivida de unos 88 dias,
localizada principalmente en los érganos
linfoides secundarios. Este dato sugiere
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De la comprension de los mecanismos inmunoldgicos a las estrategias terapéuticas

estrategias actuales y futuras dianas
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Las opciones terapéuticas actuales en la enfermedad alérgica actian sobre diferentes compartimentos de la memoria inmunoldgica. La evitacidn del
alérgeno reduce la exposicion y los sintomas, pero no modifica de forma estable la sensibilizacién. Los farmacos bioldgicos reducen los efectos de las
IgE y de la inflamacidn de tipo 2 sin eliminar necesariamente los compartimentos celulares persistentes. La inmunoterapia alérgeno-especifica (AlT)
puede modular la memoria inmunoldgica y modificar el curso natural de la enfermedad. Las estrategias combinadas y los futuros enfoques dirigidos a
las células plasmadticas IgE+ de vida larga podrian permitir un control mds profundo y duradero de la respuesta alérgica.

que la persistencia de las IgE no depende
exclusivamente de la generacién continua
de nuevas células plasmdticas de vida cor-
ta, sino que también puede estar sostenida
por una proporcién de células dotadas de
una supervivencia signiﬁcativamente mds
prolongada.

Otro aspecto destacado es su programa

antiapoptdtico especifico, que difiere del
observado en otros isotipos. Este hallazgo
sugiere la existencia de una vulnerabilidad
biolégica especifica de isotipo, un concep-
to clinicamente relevante aunque su apli-
cabilidad préctica se encuentre, por el mo-
mento, en fase puramente exploratoria (9).
Es importante subrayar con claridad los
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limites de las evidencias disponibles. Los
datos mds solidos proceden de modelos
murinos, por lo que la demostracién di-
recta y sistemdtica de las LLPC IgE+ en
humanos sigue siendo un paso necesa-
rio. Sin embargo, algunas observaciones
en humanos resultan coherentes con este
escenario. En la mucosa nasal de pacien-



tes con rinitis alérgica y en la rinosinusitis
crénica con pélipos nasales se han descri-
to células plasmdticas IgE locales con ca-
racteristicas compatibles con un fenotipo
relativamente maduro, incluyendo una
elevada expresion de genes de supervi-
vencia y resistencia a la apoptosis, en un
microentorno que recuerda a los nichos
de supervivencia de las células plasmdti-
cas (23, 24). Aunque no constituyen una
demostracién definitiva, estos datos indi-
can que en los tejidos humanos también
pueden darse condiciones favorables para
la supervivencia prolongada de las células
plasmaticas IgE.

Muchas observaciones clinicas resultan
hoy mds comprensibles a la luz de este
modelo. La persistencia de niveles relati-
vamente estables de IgE especificas inclu-
so tras afios de evitacién del alérgeno, la
estabilidad del perfil de IgE durante tra-
tamientos que neutralizan las IgE circu-
lantes sin eliminar las células plasmdticas
y el aumento de los niveles de anticuer-
pos tras suspender omalizumab pueden
interpretarse, al menos en parte, como la
expresién de una fuente de produccién
de anticuerpos relativamente auténoma
y poco dependiente de la exposicién an-
tigénica. Estos fenémenos, dificiles de ex-
plicar exclusivamente mediante la reacti-
vacién ciclica de las células B de memoria,
resultan mds coherentes con la presencia
de células plasmdticas capaces de producir
IgE de forma continua (11, 21).

En conjunto, el panorama que emerge es
el de una posible continuidad bioldgica
entre las células plasmdticas IgE de vida
corta y una fraccién minoritaria de células
capaces de adquirir caracteristicas compa-
tibles con una supervivencia prolongada.

Aunque numéricamente raras, las LLPC
IgE+ podrian contribuir significativa-
mente a la persistencia de la produccion
de anticuerpos, proporcionando una base
biolégica plausible para la estabilidad de
los niveles de IgE observada en la préctica
clinica, incluso en ausencia de una exposi-
ci6n evidente al alérgeno. Esta interpreta-
cién no sustituye el papel de las células B
de memoria de tipo 2, sino que introduce
una dimensién adicional al problema, su-
giriendo que la memoria IgE puede estar
sostenida por compartimentos distintos
pero complementarios.

5. Qué cambia para el alergologo:
nuevas claves de lectura clinica
La biologfa de las LLPC IgE+ y de las
células B de memoria de tipo 2 no re-
presenta Gnicamente un avance en los
conocimientos inmunolégicos bisicos,
sino que ofrece al alerg6logo clinico her-
ramientas interpretativas mds coherentes
para explicar fenémenos observados a dia-
rio en la consulta, a menudo dificiles de
encajar de forma satisfactoria en los mo-
delos tradicionales.
Un primer elemento es la persistencia de
la sensibilizacion en ausencia de una expo-
sicién al alérgeno claramente documenta-
ble. El modelo cldsico requeria a menudo
suponer una exposicién residual continua
al alérgeno o bien fendmenos de reacti-
vidad cruzada con alérgenos estructural-
mente relacionados para explicar la estabi-
lidad de las IgE a lo largo del tiempo. Las
LLPC IgE+, al producir anticuerpos de
forma relativamente auténoma y poco de-
pendiente de la estimulacién antigénica,
ofrecen una explicacién biolégicamente
plausible sin tener que recurrir exclusiva-

Nomiziario ALLERGOLOGICO 2026 © Vol. 44 * N. 2-3

ACTUALIZACIONES

mente a tales hipdtesis. La estabilidad de
las IgE especificas no refleja, por tanto,
tnicamente una memoria lista para reac-
tivarse, sino que también podria depender
de una produccién de anticuerpos relati-
vamente continua. Esto modifica asimi-
smo las expectativas reales que se deben
compartir con los pacientes que adoptan
estrategias de evitacion estrictas: la evita-
cién sigue siendo fundamental para redu-
cir los desencadenantes sintomdticos, pero
no determina necesariamente la desapari-
cién de la sensibilizacién (26).

Un segundo aspecto concierne a la
dindmica de las IgE durante y después
de los tratamientos biolégicos. El oma-
lizumab neutraliza las IgE circulantes
al unirse a la porcién constante de la
molécula, impidiendo su interaccién con
los receptores de alta y baja afinidad. Sin
embargo, este mecanismo no elimina las
células plasmdticas secretoras de IgE ni,
supuestamente, las LLPC que mantienen
su produccién. Por lo tanto, no sorpren-
de que, tras suspender el tratamiento, los
niveles de IgE tiendan a regresar a valores
cercanos a los basales en una parte signifi-
cativa de pacientes. Los datos del registro
italiano IRSA confirman esta observacién
en la prictica clinica real (27). A la luz de
las evidencias bioldgicas mds recientes, di-
cha dindmica puede interpretarse como la
reanudacién de una produccién de anti-
cuerpos sostenida por compartimentos
celulares persistentes.

Consideraciones andlogas se aplican a los
férmacos biol6gicos que actdan en fases
mds previas a la produccién de IgE. El
dupilumab, al bloquear la sefializacién de
laIL-4 ylaIL-13 a través de la subunidad

comuin del receptor, reduce la polarizacién
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inmunoldgica de tipo 2 y el cambio de iso-
tipo hacia IgE. El tezepelumab, al neutrali-
zar la TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin
o Linfopoyetina estromal timica), interfiere
con sefiales epiteliales mds tempranas de la
cascada inflamatoria. Ambos mecanismos
resultan eficaces para reducir la produccién
de nuevas IgE y la generacién de nuevas
células plasmdticas IgE+, pero no determi-
nan la eliminacién de las células plasmdti-
cas ya diferenciadas y, menos ain, de las
LLPC IgE+ que hayan adquirido una rela-
tiva independencia de las senales citocinicas
externas. En este contexto, las células B de
memoria de tipo 2, que expresan IL-4R y
son sensibles a las sefiales bloqueadas por el
dupilumab, podrian representar una diana
mds directa en comparacion con las LLPC
ya estabilizadas. Esta distincién podria te-
ner implicaciones futuras en la eleccién y la
secuencia de los tratamientos.

La inmunoterapia alérgeno-especifica si-
gue siendo, sobre la base de las evidencias
disponibles, la tnica estrategia capaz de
modificar el curso natural de la enferme-
dad alérgica, con beneficios que pueden
persistir en el tiempo incluso tras la su-
spensién del tratamiento, y con posibles
efectos preventivos sobre el desarrollo
de nuevas sensibilizaciones y del asma
(3). A la luz de los conocimientos mds
recientes, es plausible que parte de estos
efectos se deba también a la modulacién
de las células B de memoria de tipo 2 y a
la reduccién de su capacidad para activar
la respuesta IgE. Este mecanismo podria
contribuir a los efectos persistentes obser-
vados en la prictica clinica, tal como se ha
demostrado tanto en la inmunoterapia su-
blingual para alérgenos respiratorios como
en la dirigida al veneno de himenépteros,
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un campo en el que la investigacién italia-
na ha aportado contribuciones muy rele-
vantes (28, 29) (Figura 3).

Sin embargo, sigue abierto el tema de si
la inmunoterapia puede influir directa-
mente también en las LLPC IgE+ (células
plasmaticas de larga vida). Desde el punto
de vista biolégico, estas células se encuen-
tran en un estadio de maduracién mds
avanzado, caracterizado por una menor
expresién del receptor de membrana y
una mayor autonomia frente a las senales
externas. Por lo tanto, es plausible que sean
solo parcialmente sensibles a los efectos de
la inmunoterapia. Esto podria ayudar a
explicar por qué algunos pacientes mue-
stran un repunte en la produccién de IgE
tras suspender el tratamiento, a pesar de
haber tenido una buena respuesta clinica
durante la terapia (10, 11). Cabe destacar
que las evidencias directas y sistemdticas
provienen de modelos murinos. Serdn ne-
cesarios estudios disefiados especificamen-
te para monitorizar las LLPC IgE+ antes,
durante y después de la inmunoterapia
para esclarecer este aspecto.

Una perspectiva de creciente interés es
la combinacién secuencial de fdrmacos
biolégicos e inmunoterapia alérgeno-
especifica (AIT), particularmente en el
asma alérgica grave. La hipétesis bioldgica
es que el bioldgico puede crear condicio-
nes inmunoldgicas mds favorables para la
eficacia de la inmunoterapia al reducir la
inflamacién basal y la reactividad alérgica,
mientras que la AIT podria actuar de for-
ma mds duradera sobre la memoria inmu-
nolégica alérgeno-especifica. Los datos
preliminares sugieren que, en un grupo
seleccionado de pacientes, podria ser po-
sible reducir o suspender el tratamiento
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biol6gico tras un ciclo adecuado de AIT,
lo que aportarfa potenciales beneficios
clinicos y econémicos (30).

Asimismo, conviene recordar que ningu-
na terapia inmunolégica puede desplegar
plenamente su eficacia si existen comorbi-
lidades no diagnosticadas o sin tratar. La
obesidad, el reflujo gastroesofdgico, la ap-
nea obstructiva del suefio y la exposicién
persistente a irritantes ambientales, como
el humo del tabaco o la contaminacién
doméstica, contribuyen a mantener activa
la inflamacién basal e influyen en la re-
spuesta terapéutica. Por tanto, el manejo
del paciente alérgico complejo sigue siendo
un ¢jercicio de medicina integrada y no al-
goritmica, en el que la comprensién de la
biologfa de las LLPC y de las células B de
memoria de tipo 2 representa una herra-
mienta complementaria, pero no exclusiva.
Desde un enfoque traslacional, la obser-
vacién de que las LLPC IgE+ parecen
depender de familias auténomas para su
supervivencia identifica una vulnerabili-
dad biolégica potencialmente relevante
(9). Por el momento, este dato sigue sien-
do principalmente un elemento de interés
conceptual y experimental, pero abre la
perspectiva a futuras estrategias terapéu-
ticas dirigidas no solo a los efectos de la
respuesta IgE, sino también a atacar sus
fuentes celulares (Tabla 1).

6. Conclusiones: una lectura
integrada de la persistencia
alérgica

La persistencia de la alergia no parece ser

un fenémeno aleatorio ni depender exclu-

sivamente de la exposicién continua al
alérgeno. Al contrario, refleja una memoria
inmunoldgica estructurada y estratificada,



sostenida por mecanismos celulares capa-
ces de operar a muy largo plazo. Compren-
der esta arquitectura representa un paso
fundamental para interpretar de forma mds
coherente la historia natural de la enferme-
dad alérgica y para orientar el desarrollo de
estrategias terapéuticas mds eficaces.

Las evidencias mds recientes sugieren la
existencia de un sistema robusto y redun-
dante, respaldado por al menos dos com-
partimentos de memoria inmunoldgica
complementarios. Las células B de memo-
ria de tipo 2 aseguran una respuesta rdpi-
da y altamente especifica ante una nueva
exposicién al alérgeno, generando nue-
vas células plasmdticas secretoras de IgE
de alta afinidad. Por su parte, las LLPC
IgE+ introducen una dimensién adicio-
nal, caracterizada por una produccién de
anticuerpos relativamente continua vy, al
menos en parte, independiente de la esti-
mulacién antigénica. La interaccién entre
estos compartimentos ayuda a explicar la
persistencia de la sensibilizacién y la difi-
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RESENAS

Panorama
de los aeroalérgenos
en Asia

Xiaoling Y et al. Clin Exp Allergy, 2025, 55: 901-915.
https.//doi.org/10.1111/cea.70137

E n esta resefia exhaustiva, los autores abordan el amplio
tema del papel de los acroalérgenos y su impacto en la
salud de las poblaciones de diversos paises asidticos.

Los puntos focales de la discusién son el asma alérgica (AA) y la
rinitis alérgica (RA): las tasas de prevalencia de estas patologias
van en aumento y se sitGan en niveles preocupantes, con un
tercio de la poblacién de Corea del Sur y de los Emiratos Ara-
bes Unidos afectados por RA y casi 40 millones de ciudadanos
asidticos que padecen AA.

Los principales desencadenantes son la sensibilizacién a aero-
alérgenos de dcaros del polvo doméstico (HDM, por sus siglas
en inglés) en ambientes interiores y los pélenes estacionales en
las zonas mds templadas, como Cryptomeria japonica en Japon
y Artemisia vulgaris en el norte de China.

Aeroalérgenos: dcaros

Se hace un gran énfasis en el papel central de los 4caros del
polvo doméstico en gran parte de Asia. Los 4caros se consolidan
como la principal fuente de alérgenos en ambientes interiores,
por delante de la caspa de mascotas y los alérgenos de cuca-
racha. Por lo general, las zonas mds templadas (p. ¢j., el este
de China) son un terreno fértil para la proliferacién de Der-
matophagoides pteronyssinus (DP) y Dermatophagoides farinae
(DF), mientras que las zonas mds tropicales del sudeste (p. ¢j.,
Guandong, Taiwdn, Malasia) presentan una gran abundancia
de Blomia tropicalis (BT), sin excluir por ello casos de presencia
relevante de multiples especies de 4caros (p. ¢j., Singapur). En
general, las tasas de sensibilizacién a los 4caros del polvo supe-
ran una media del 75% en el sudeste asidtico.

Incluso en las zonas desérticas, como en Oriente Medio, los
dcaros pueden proliferar en ciertos microambientes cercanos a
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las himedas zonas costeras; basta pensar en las elevadisimas ta-
sas de sensibilizacién de los pacientes con RA israelies en dichas
zonas (92%), aunque también son destacables las tasas en las
zonas montafiosas centrales (62%) y en las regiones 4ridas del

sur (46%).

Aeroalérgenos: pélenes

En los ambientes exteriores, el polen constituye una fuente re-
levante de sensibilizacion a los aeroalérgenos en gran parte de
Asia. En el norte de China se observa una abundancia de casos
de alergia a la artemisia y al ambrosia; en Corea, al abedul y al
aliso; en Japdn, al cedro japonés; y también encontramos Par-
thenium hysterophorus en la India; olivo, Salsola tragus y Cheno-
podium album en Oriente Medio y morera en China, Taiwdn
y Pakistdn.

Es digno de mencién el papel de la morera de papel (Brousso-
netia papyrifera), que ha emergido recientemente como un
alérgeno relevante en numerosos paises asidticos; las tasas de
sensibilizacién en individuos atdpicos se sittian en el 38,4%
en Taiwdn y China, y en el 41,9% en Pakistdn, con picos de
concentracién de particulas polinicas en el aire que superan los
30.000 granos/m?>. La morera de papel también estd difundida
en muchos otros paises como Camboya, Japén, Corea del Sur,
Laos, Malasia, Myanmar, Tailandia y Vietnam: es acertado afir-
mar que deberfa incluirse en los paneles alergénicos de rutina
de estos paises, si bien se requieren mds investigaciones sobre su
relevancia clinica*.

En Japdn es bien conocido el papel del cedro japonés. Su di-
fusién en gran parte del territorio nacional es el resultado de
las masivas campanas de reforestacién de la posguerra en dreas
urbanas y suburbanas; actualmente, las tasas de sensibilizacién
al cedro alcanzan picos del 60% en adultos jévenes en las dre-
as metropolitanas. La sensibilizacién se dirige principalmente
hacia los alérgenos Cry j 1y Cry j 2, los cuales estin presentes
de forma constante tanto en los kits diagnésticos como en los
productos de inmunoterapia especificos actuales.

Para el lapulo japonés (Humulus japonicus), se evidencian tasas
de sensibilizacién notables, en particular en el norte-noroeste
de China (15-36,2%), asi como en menor medida en Corea
del Sur (2,4-16,4%); su alérgeno principal es el Hum j 6, una
proteina de tipo defensina (defensin-like protein).
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Figura 1

Mapa geografico de la tasa de sensibilizacion a los acaros del polvo doméstico

(D. pteronyssinus, D. farinae, B. tropicalis) basado en los resultados de SPT o IgE especifica (slgE)

procedentes de estudios asiaticos

Efectos de los factores que pueden influir

en las propiedades de los aeroalérgenos

Por desgracia, los aeroalérgenos no son inertes al entorno atmo-
sférico en el que se propagan; existen diversos elementos con los
que interactiian, lo que aumenta la complejidad de la relaciéon
con los sujetos sensibles.

La contaminacién atmosférica (PM,,, PM,;, NO,) demuestra
una capacidad de alteracién estructural y de potenciacién del
efecto alergénico de los pdlenes, exacerbando sus consecuencias.
Los contaminantes muestran la capacidad de interactuar con los
aeroalérgenos, estabilizdndolos y mejorando su persistencia en los
ambientes; los procesos quimicos inducidos por los contaminan-
tes (nitracion, oxidacién, oligomerizacién) pueden aumentar la
capacidad de unién de los anticuerpos IgE a las IgE especificas,
asi como causar estrés en las plantas implicadas, lo que resulta en
una hiperproduccién de las moléculas alergénicas.

Diversos factores biolégicos influyen en la difusién de la sensi-

bilizacién en Asia. Los varones tienden a manifestar sintomas
alérgicos con mayor facilidad durante la infancia, existiendo
una asociacién positiva con los niveles de testosterona. En el
caso de los dcaros del polvo, por ejemplo, las tasas de sensibiliza-
cién en la poblacién de Singapur muestran un fuerte aumento
entre los nifios de 3 a 5 anos (84,5%), alcanzando el 97,3%
en los sujetos mayores de 14 afios, debido plausiblemente a la
exposicién ambiental reiterada y a las posibles implicaciones de
la edad en el desarrollo del sistema inmunitario.

Por tiltimo, en Asia estd documentada la existencia de numerosas
variantes génicas especificas de susceptibilidad alérgica. Por ejem-
plo, de los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS)
ha surgido la existencia de loci que contribuyen a la mono y poli-
sensibilizacién, como variantes de CD28, IL7R, STAT6 y HLA.

Remedios
Dada la compleja situacién en todo el continente asidtico, los
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autores destacan la importancia de comprender los patrones de
sensibilizacidn a nivel regional para poder elaborar contrame-
didas lo més especificas posibles para los contextos analizados.
Asumiendo que el control ambiental y la prevencién son herra-
mientas esenciales e imprescindibles, es una triste realidad afir-
mar que la evitacién total de las moléculas alergénicas es practi-
camente imposible. Por lo tanto, la farmacoterapia sigue siendo
el método primario para el control de los sintomas; muchos
paises asidticos ya siguen las gufas ARIA y GINA, y en tiempos
recientes el uso de fdrmacos bioldgicos se ha consolidado como
herramienta fundamental.

Aunque el efecto paliativo de la farmacoterapia ofrece un alivio
ripido y fiable, cabe destacar que el tinico enfoque capaz de
«atacar la raiz del problema» es la inmunoterapia con alérge-
nos (ITA-AIT) por via subcutdnea (ITSC- SCIT) o sublingual
(ITSL- SLIT). A dia de hoy, la difusién de la ITA en Asia es
relativamente baja, con un uso inferior al 10% en ciertas regio-
nes; las causas de esto deben buscarse en la escasez de productos
suficientemente estandarizados para muchas fuentes alergéni-
cas, los costes del tratamiento, las restricciones regulatorias y
el atin escaso conocimiento de la patologfa alérgica tanto por
parte de los pacientes como de la comunidad médica.

Desafios y limitaciones

A pesar de las numerosas evidencias empleadas en la redacciéon
de este exhaustivo «balance alergénico» del continente asidtico,
es oportuno mencionar los desaffos que atin quedan por superar.
Entre ellos, como mencionan los propios autores, la heteroge-
neidad de los productos de uso diagnéstico (pruebas de puncién
cutdnea o skin prick test, SPT) en los diferentes paises asidticos
considerados podria contribuir a que los resultados sean dificil-
mente comparables; es plausible que los SPT empleados varien
en el panel de alérgenos investigados, los puntos de corte dia-
gndsticos y la estandarizacién de los extractos.

Ademds, aunque la urbanizacién se asocia con mayores tasas de
sensibilizacién, es oportuno considerar ciertos factores de con-
fusién: las poblaciones que viven en estos entornos tienden a
someterse con mayor facilidad a procesos diagnésticos y terapéu-
ticos debido a la mayor disponibilidad de servicios sanitarios
adecuados. En general, los paises mds ricos podrian estar sobrer-
representados en comparacién con los mds pobres. De hecho, la
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resefia también utiliza articulos relativamente antiguos (anterio-
res a 2015) para complementar la escasez de estudios recientes
especificos para ciertas regiones asidticas.

Por lo tanto, es indispensable trabajar en el establecimiento de
una relacién comparativa entre los diferentes estudios publica-
dos, de manera que se aclaren las relaciones causales entre los
factores de riesgo y las patologfas analizadas, permitiendo extra-
er conclusiones utiles para mejorar tanto el enfoque diagndsti-
co como el terapéutico. Desde este punto de vista, la resefia se
ofrece como «pionera» para recalcar este principio; el camino de
la prevencién debe pasar por protocolos de diagnéstico armo-
nizados y servicios de vigilancia regionales bien coordinados.

*Algunos casos de alergia a este polen se han manifestado también en Italia (1, 2).

@ Bibliografia y

1. Zanforlin M, Incorvaia C. A case of pollinosis to Broussonetia papyrife-
ra. Allergy 2004 Oct;59(10):1136-7. doi: 10.1111/j.1398-9995.2004.00590.x.
2. Renato Ariano. Un nuovo allergene da tenere d'occhio: La Broussone-
tia papyrifera. https://www.pollinieallergia.net

Interaccion entre

el microbioma intestinal
y la metabolomica

en la rinitis alérgica

Integrated gut microbiome and metabolomics
analysis reveals microbial-metabolic cross-talk
in allergic rhinitis.
Sun G et al. Frontiers in Microbiology (2025); doi: 10.3389/
fmicb.2025.1652915

omo es sabido, la rinitis alérgica (RA o AR) es una de
las enfermedades alérgicas mds comunes. Se caracte-
riza por una inflamacién crénica de la mucosa nasal y re-
presenta un importante problema de salud publica debido
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Composicion microbiana intestinal y diferencias taxonomicas

entre pacientes con RA y controles sanos
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A) Abundancia relativa de los filos bacterianos

B) Abundancia relativa de los géneros bacterianos

al riesgo de cronificacién y su asociacién con otras comor-
bilidades, como la conjuntivitis y el asma. A pesar de que
en los dltimos afios se ha avanzado en el conocimiento de
su fisiopatologfa (incluyendo la infiltracién eosinofilica, la
activacién de los mastocitos mediada por IgE y la liberacién
de citocinas proinflamatorias como la IL-4, IL-5 ¢ IL-13),
el mecanismo exacto que subyace al desarrollo de la RA atin
no se ha esclarecido por completo. Diversos grupos de inve-
stigadores se han planteado el objetivo de descubrir nuevos
mecanismos patogénicos de la enfermedad, con la esperan-
za de que puedan representar potenciales dianas terapéuti-
cas. En este articulo, tras exponer los datos de la literatura
cientifica sobre la importancia del microbiota intestinal en
la modulacién de la homeostasis inmunolégica sistémica,

los autores destacan que otras evidencias parecen demostrar
cémo las alteraciones en la riqueza microbiana, en su di-
versidad taxondmica y estructural, y en los metabolitos que
producen, podrian influir en el desarrollo y la progresién de
la RA. Con la intencidén de contribuir a una mayor caracte-
rizacién de esta posible influencia, los autores presentan los
datos de su propio estudio, cuyo objetivo era investigar el
papel de la disbiosis intestinal* en el desarrollo de la rinitis
alérgica.

Para ello, se recogieron muestras de heces de 23 sujetos con
rinitis alérgica y de 15 sujetos sanos, las cuales se sometieron
a un andlisis multiémico integrado** (tal como describen
detalladamente los autores) con el fin de: 1) Identificar las
alteraciones especificas de la RA en la composicién del mi-
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crobiota intestinal y en las vias metabdlicas; 2) Caracterizar
las posibles correlaciones entre las bacterias disbidticas inte-
stinales y la produccién de metabolitos inmunomoduladores.
El andlisis multiémico del microbiota intestinal revel que
los pacientes con rinitis alérgica presentaban una comu-
nidad microbiana diferente, tanto a nivel de filo (phylum)
como de género, en comparacién con la poblacién de con-
trol. Por ejemplo, a nivel de filo (Fig. 1A), mientras que Fir-
micutes y Bacteroidetes eran dominantes en ambos grupos,
en los pacientes con RA se observé un marcado incremento
del filo proinflamatorio Fusobacteriota, el cual, por el con-
trario, estaba casi ausente en los sujetos sanos. Un anili-
sis a nivel de género (Fig. 1B) evidencié que la presencia
de Faecalibacterium, un género clave en la produccién de
metabolitos inmunorreguladores como los 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC- SCFA), era particularmente abun-
dante en los sujetos sanos y, por el contrario, se reducia de
forma significativa en los pacientes con RA. Ademds, otros
géneros productores de AGCC, entre ellos Ruminococcus,
tampoco mostraron una abundancia destacable en el grupo
de pacientes con RA.

El conjunto de estos datos sugiere que la presencia, por un
lado, de un microbiota caracterizado por una menor capa-
cidad inmunorreguladora y, por otro, de un microbiota po-
tencialmente asociado a la inflamacién, puede desencadenar
un estado de disbiosis microbiana intestinal en los pacientes
con RA. Esta alteracién podria proporcionar la base micro-
biana de la desregulacién inmunitaria sistémica observada
en la rinitis alérgica.

El andlisis metabolémico***

también puso en evidencia
diferencias significativas. En particular, se observé que en
los pacientes con rinitis alérgica se interrumpian las vias de
sintesis de vitaminas que intervienen en la biosintesis del
pantotenato y de la coenzima A (CoA), y se alteraban las
vias de almacenamiento de energfa. Ademds, este enfoque
analitico revelé correlaciones significativas entre géneros
bacterianos especificos y determinados metabolitos. Por
ejemplo, la correlacién positiva de compuestos fendlicos
como el 2-metoxi-4-vinilfenol con los géneros producto-
res de AGCC (Ruminococcus, Faecalibacterium) sugiere un
vinculo entre estas bacterias beneficiosas y la produccién
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de metabolitos inmunomoduladores capaces de proteger la
barrera intestinal. Por el contrario, la correlacién negativa
entre el 2-metoxi-4-vinilfenol y especies ocasionalmente
asociadas a la inflamacién intestinal refuerza el concepto de
antagonismo funcional dentro de la comunidad microbia-
na. Estas interacciones entre el microbioma y los metaboli-
tos aportan informacién sobre los mecanismos por los cua-
les la disbiosis intestinal puede contribuir a la fisiopatologia
de la rinitis alérgica, destacando el papel de los metabolitos
de origen microbiano en la regulacién inmunitaria a través
del eje intestino-nariz.

Los autores concluyen su aportacién destacando que la
integracién de datos entre la taxonomia microbiana y la
metabolémica funcional mediante un enfoque multiémico
puede ser util para identificar dianas potenciales y, por tan-
to, nuevas estrategias en el manejo clinico de los pacientes
con RA. Al mismo tiempo, reconocen las limitaciones del
estudio, entre las que se encuentran el tamafio relativamen-
te modesto de la muestra; el hecho de haber examinado
Unicamente: 1) la comunidad bacteriana y sus metabolitos,
excluyendo otros microorganismos potencialmente presen-
tes en el ecosistema intestinal, como virus u hongos; 2) el
microbioma intestinal y no el de las vias respiratorias supe-
riores, dado que las alteraciones en la composicién del mi-
crobioma nasal podrian influir negativamente en la home-
ostasis inmunolégica local y en la integridad de la barrera
mucosa, facilitando asi una respuesta inflamatoria de tipo
Th2 como consecuencia de la exposicidn a los alérgenos.

* La disbiosis intestinal es un desequilibrio cuantitativo y cua-
litativo del microbiota intestinal (flora bacteriana), que pierde
su biodiversidad normal y sus funciones beneficiosas.

** El andlisis multiomico es un enfoque bioldgico avanzado
que integra simultdneamente datos procedentes de diferentes
disciplinas «dmicas» (gendmica, transcriptémica, metaboldmi-
ca...) de una misma muestra bioldgica.

*¥* La metaboldmica es el estudio sistemdtico de los metabolitos
(pequerias moléculas) detectables en los fluidos bioldgicos como
resultado de procesos celulares especificos.
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Efectos de la sensibilizacion
a los acaros en la expresion
clinicade la alergia

a los mariscos

House dust mite sensitization shapes
the clinical expression of shellfish allergy

Scala E et al. European Annals of Allergy and Clinical Immunology.
2026. 10.23822/FurAnnACl.1764-1489.434

C uando se habla de alergias alimentarias, a menudo se observa una
cierta «superposicién» entre alergia a los dcaros y alergia a los ma-
riscos, hasta el punto de manifestarse al mismo tiempo en las personas
afectadas. La razén de esto radica en que ambas especies de inverte-
brados comparten alérgenos que, a pesar de su distancia filogenética,
presentan una homologfa de secuencia significativa (de ahi el nombre
de panalérgenos). Entre estos se incluyen la tropomiosina, la arginina

Patrones de sen

quinasa, la troponina C, la cadena ligera de la miosina y la proteina
sarcopldsmica de unién al calcio; componentes que reflejan vinculacio-
nes evolutivas relacionadas con la motilidad y la contraccién muscular.
Sin embargo, el conocimiento sobre la relevancia clinica real de
este fenémeno de reactividad cruzada mediada por IgE es ain in-
completo. En particular, queda la duda: ;la alergia a los crustdceos
decdpodos y a los moluscos se desarrolla como consecuencia de una
sensibilizacién primaria a través de la dieta, o bien se trata de un
fenémeno de reactividad cruzada tras una sensibilizacién inicial a
los 4caros? Estos son los fundamentos del estudio observacional
multicéntrico realizado entre enero de 2020 y diciembre de 2024
por el doctor E. Scala y sus colegas. Los autores analizaron los datos
de una amplia cohorte reclutada en diferentes centros de referencia
especializados en alergologfa de tres regiones geograficas italianas
(norte, centro y sur). Todos los participantes (3.777) se sometie-
ron a una prueba alergolégica mediante una plataforma proteémica
estandarizada, la cual permite medir simultdneamente el perfil de
unién a IgE (lgE-binding) frente a unos cientos de moléculas o ex-
tractos alergénicos en una sola muestra de suero.
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Numero y porcentaje de pacientes sensibilizados a cada grupo de alérgenos.
Modelos de co-reconocimiento a nivel molecular e indicacion del niimero de pacientes que muestran reactividad

por IgE a analitos especificos dentro y entre los tres grupos de alérgenos.
C: Interseccion de los patrones de sensibilizacion entre los tres taxones.
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Los sujetos fueron incluidos en el estudio bajo un criterio estricta-
mente de laboratorio: debfan mostrar sensibilizacién alérgica a al
menos uno de los componentes individuales o extractos derivados
de una serie de invertebrado; aquellos positivos para moluscos,
decdpodos y dcaros fueron 3.265. De estos, 2.261 (69,2%) eran
positivos para los dcaros sin mostrar co-sensibilizacién a moluscos
o decdpodos. Por el contrario, entre los pacientes alérgicos a los
decdpodos, 530 de 670 también eran positivos para los 4caros; del
mismo modo, entre los positivos para los moluscos, 324 de 537
mostraron co-sensibilizacién a los 4caros, lo que sugiere la hipétesis
de una reactividad cruzada vinculada a la presencia de epitopos de
unién a IgE homélogos. Cabe destacar que 335 pacientes (el 10,3%
de la cohorte total y el 33,3% de los sensibilizados a moluscos y
decdpodos) eran monosensibles, es decir, no presentaban reactivi-
dad cruzada hacia los 4caros, lo que sugiere la existencia de fuentes
de sensibilizacién alternativas. Al analizar los sintomas clinicamente
relevantes, los relacionados con los mariscos se observaron prefe-
rentemente en pacientes alérgicos a los dcaros, mientras que fueron
bastante raros en pacientes negativos a estos, a pesar de tener IgE
detectables en el suero; esto sugiere que la exposicion a los dcaros re-
presenta el factor primario en el desarrollo de los sintomas alérgicos.
Otra observacion interesante es que el 85% de los pacientes sensibi-
lizados tanto a los dcaros como a los moluscos/decdpodos presentan
una reactividad por IgE frente a varias moléculas especificas de los
dcaros (Grupo 1, Grupo 2, Der p 10, Der p 23), lo que respalda la
hipétesis de que los 4caros son la fuente de sensibilizacién domi-
nante. Se hizo especial hincapié en los panalérgenos conocidos por
mediar la reactividad cruzada por IgE: en el 95% de dichos pacien-
tes se detectd la presencia de IgE especificas contra la tropomiosina,
lo que se asocia con un alto riesgo de reacciones alérgicas graves al
ingerir mariscos. Por el contrario, una relacién inversa suele deter-
minar solo «reacciones leves» (mild reactions), al igual que ocurre
con la sensibilizacién al componente arginina quinasa. En cambio,
se observaron reacciones sistémicas en caso de sensibilizacién a otros
componentes como la proteina sarcopldsmica de unién al calcio y
la troponina C.

Las evidencias de este estudio respaldan el papel de los 4caros, espe-
cialmente de los Sarcoptiformes, en la induccién de la reactividad
cruzada de las IgE con alérgenos homélogos de moluscos y decdpo-
dos. Contrariamente a lo que se podria prever, la sensibilizacién in-
ducida por los mariscos por via alimentaria sigue siendo un evento
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de importancia secundaria .

No obstante, el estudio presenta limitaciones, tal como sefialan los
autores: los datos clinicos fueron notificados en su mayoria por los
propios pacientes, lo que puede dar lugar a olvidos de detalles rele-
vantes y, en consecuencia, a errores. Ademds, la poblacién estudiada
se limitd exclusivamente a la poblacién italiana, lo que restringe la
generalizacién de los datos. Por tltimo, es posible que el ensayo uti-
lizado para la caracterizacién de los perfiles de IgE (ALEX?*) no haya
incluido todos los alérgenos clinicamente relevantes para este caso.
Los resultados de este estudio implican que la deteccidn de IgE contra
alérgenos de 4caros en sujetos alérgicos constituye un potente biomar-
cador para identificar a pacientes con riesgos significativos de sufrir
reacciones sistémicas; por el contrario, la sensibilizacién a moluscos y
decdpodos en ausencia de IgE especificas para dcaros se asocia con una
baja probabilidad de desencadenar sintomas alérgicos.

Consolidar estos conceptos permitirfa disefiar estrategias de segui-
miento y gestion de riesgos mds personalizadas para cada paciente, con
la posibilidad de diagndsticos mds rdpidos y evitando restricciones die-
téticas innecesarias en personas con sospecha de alergia a los mariscos.

Potencial sindrome de alergia-
alimento entre nsLTP

Pollen-Food Allergy Syndrome: From Food Avoidance
to Deciphering the Potential Cross-Reactivity between
Prup 3 and Ole e 7.
Alvarez P et al. Nutrients, 2024 Aug 27,16(17):2869.
doi: 10.3390/nu16172869

E n este estudio tan interesante y original, los autores centran
inicialmente su atencién en la molécula, proteina de transfe-
rencia de lipidos inespecifica (non-specific lipid transfer protein -
nsLTD, por sus siglas en inglés); recordando que esta proteina, par-
ticularmente la que pertenece a la familia de las Rosdceas y, mds
concretamente, la del melocotdén, conocida como Pru p 3, se estd
convirtiendo en una de las causas principales de alergia alimenta-
ria, sobre todo en los paises mediterrdneos. Por el contrario, en los
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paises del norte y centro de Europa, muchos de los casos de sensi-
bilizacién a este alérgeno carecen de relevancia clinica y se centran
en otras especies de nsL'TP, que también pueden estar presentes en
los pélenes. Esto llevé a los autores, como se destaca mds adelan-
te, a investigar estas nsLTP estacionales como posibles sensibiliza-
dores primarios capaces de desencadenar un sindrome de alergia
polen-alimento (SAPA - PFAS) debido a un fendmeno de reactivi-
dad cruzada. El objetivo de este estudio fue verificar si la forma de
nsLTP identificada en el polen de Olea europaea como un alérgeno
menor (conocida como Ole e 7), pero que en realidad es reconocida
como responsable de los sintomas asmdticos mds graves en regio-
nes con una alta concentracién de polen de Olivo en el ambiente
(como Andalucfa en Espafia), podrifa provocar un sindrome de aler-
gia polen-alimento al asociarse con algtin alimento. Efectivamente,
en estas regiones se ha observado que los pacientes que dan positivo
para Ole e 7 suelen presentar sintomas alérgicos al melocotén o una
cosensibilizacién al alérgeno Pru p 3 del melocotdn, lo cual sugiere
un posible vinculo entre ambas formas de nsL'I'D, a pesar de estar
filogenéticamente distantes. Dado que hasta ahora no existfan datos
que demostraran la presencia de epitopos con reactividad cruzada
que fueran relevantes para la alergia, los autores identificaron pri-
mero, mediante complejos andlisis moleculares e inmunoldgicos, las
regiones de los epitopos de unién a IgE (IgE-binding epitopes) tanto
de Ole e 7 (2 secuencias peptidicas) como de Pru p 3 (3 secuencias
peptidicas). Para ello, utilizaron mezclas (pools) de sueros de pacien-
tes monosensibles a Ole e 7 (MON-OLE), monosensibles a Pru p
3 (MON-PRU) o sensibles a ambos (BI). En particular, los epito-
pos reconocidos por las diferentes mezclas de sueros se muestran
en la Tabla 1. En ella se observa que la secuencia peptidica «KSA-

LALVGNKV» de Ole e 7 es reconocida por todos los grupos de sue-
ros de pacientes (MON-OLE, MON-PRU y BI); por el contrario,
todas las mezclas de sueros de los pacientes reconocen la secuencia
peptidica ISASTNCATVK» de Pru p 3. Aunque las pruebas de
alineamiento de secuencias entre Ole ¢ 7 y Pru p 3 muestran solo
una identidad parcial, aparentemente insuficiente para justificar una
reactividad cruzada, la presencia en ambas moléculas de ciertos ami-
nodcidos clave, aunque no estén alineados secuencialmente, sumada
a la existencia de una homologfa estructural significativa, aumenta
su identidad real por encima del 50%, y esto podria ser la base de su
potencial reactividad cruzada. Una observacién muy interesante de
este estudio es que la mezcla de sueros de los pacientes (BI) muestra
un nivel especialmente elevado de IgE especificas contra Ole e 7 en
comparacién con las dirigidas contra Ole e 1 (el alérgeno mayor
del polen de olivo), lo cual parece respaldar la idea de su posible
papel de sensibilizador primario (primary sensitizer), especialmente
en zonas con una exposicién sumamente alta al polen de olivo (/ive
pollen pressure), causando el sindrome de alergia polen-alimento por
reactividad cruzada con Pru p 3. Por lo tanto, los autores destacan la
importancia de no limitarse a la identidad de la secuencia lineal para
demostrar posibles fendmenos de reactividad cruzada entre las di-
stintas especies de nsL'TD sino que también se deben tener en cuenta
otros elementos, como sus caracteristicas estructurales. Por tltimo,
los investigadores concluyen reconociendo una serie de limitaciones
en su estudio, entre ellas el niimero reducido de la muestra de sueros
de los pacientes analizados y el uso de mezclas (pooks) en lugar de
sueros individuales, por esto alientan que se realicen nuevos estudios
con cohortes de pacientes mds amplias para validar o refutar sus
observaciones iniciales.

@ Tabla 1 Epitopos de union a IgE de Ole e 7 y Pru p 3

Epitopos de Ole e 7 unidos | Epitopos de Pru p 3 unidos

pool MON-OLE  01: KLTSCVSYLDDKS P3: ISASTNCATVK MON-OLE: mezcla de sueros
02: KSALALVGNKV de pacientes monosensibles a Ole e 7;
pool MON-PRU  02: KSALALVGNKV P3: ISASTNCATVK WARHARUY itedd i ale SUsies
de pacientes monosensibles a Pru p 3;
pool BI 02: KSALALVGNKV P1: NVNNLAR BI: mezcla de sueros de pacientes
P2: QLSASVPGVNPNNAAALPGK  con IgE positiva tanto para Ole e 7
P3: ISASTNCATVK como para Prup 3.
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Nuevos hallazgos en la
determinacion de LTP
en la practica real:

el ejemplo de Cans 3

Alergologia e Inmunologia Clinica - Departamento de Neumologfa,

Dra. Marina Mazzola =
Ospedale di Circolo y Fondazione Macchi (Varese) I

on la reciente y cada vez mas amplia difusion del
uso del caflamo en la industria alimentaria, se esta
observando un aumento progresivo de las reaccio-
nes de hipersensibilidad.
Los derivados del cafhamo, en particular las semillas, se con-
sideran hoy en dia «superalimentos» (superfoods) por su alto
contenido en proteinas de alto valor biologico, acidos grasos
esenciales, fibra y minerales, motivo por el cual se consumen
en gran medida.
Desde el punto de vista botanico, el cafiamo y el cannabis pro-
vienen de la familia de las cannabéceas (Cannabaceae); en con-

creto, ambos pertenecen a la especie C sativa y se diferencian
esencialmente por su contenido de tetrahidrocannabinol (THC).
Las alergias relacionadas con el cannabis pueden manifestarse
clinicamente de forma muy heterogénea:

» La exposicion respiratoria al polen o al humo de la combu-
stion del cannabis suele provocar sintomas respiratorios, pero
también puede sensibilizar al paciente y predisponerlo a sufrir
reacciones de alergia alimentaria;

« Laingesta de nuevos alimentos (novel foods) derivados del
caflamo, como semillas, harinas, aceite y suplementos, puede
causar desde manifestaciones leves, como el sindrome de aler-
gia oral, hasta reacciones mas graves y sistémicas, como urti-
caria, angioedema y anafilaxia; es interesante destacar que las
reacciones de hipersensibilidad inmediata al cahamo pueden
aparecer incluso tras la primera exposicion conocida a este,
como consecuencia de una exposicion y sensibilizacion previas
al cannabis;

« El contacto, frecuentemente en el entorno laboral, con las
hojas o las flores de Cannabis puede causar reacciones cutane-
as como urticaria por contacto, eritema multiforme o derma-
titis alérgica de contacto.

El alérgeno mayor del Cannabis es Can s 3, una LTP no especifi-
ca (nsLTP, por sus siglas en inglés) cuya sensibilizacion puede
desencadenar reacciones alérgicas incluso tras la ingesta de
frutas (ej. avellana, melocotdn, uva), verduras (ej. tomate), ce-
reales (ej. trigo) o por la exposicion al tabaco vy al latex.

El diagnostico de la alergia al caflamo mediada por IgE parte de
una anamnesis a fondo, mientras que la confirmacion de la sen-
sibilizacion, a falta de un extracto comercial disponible, se realiza
mediante la prueba del prick-by-prick no estandarizada o me-
diante la dosificacion de las IgE especificas (IgEs) para Can s 3.
La gestion clinica de la alergia al caflamo se basa, siempre que
sea posible, en la evitacion del cafamo y de los alimentos con
reactividad cruzada, asi como en el control de los sintomas.

ds3




Nuevos hallazgos sobre
la utilidad de la determinacion
de LTP en la edad pediatrica

Dra. Chiara Trincianti, Dr. Matteo Naso =
Hospital Pedidtrico Gaslini, Génova I

n los ultimos afos, la determinacion de las proteinas de

transferencia de lipidos (LTP, por sus siglas en inglés) ha

adquirido una relevancia creciente en el diagnostico de las
alergias alimentarias en la edad pediatrica. Las LTP son proteinas
vegetales ampliamente distribuidas, particularmente resistentes
al calor y a la digestion, y representan uno de los principales alér-
genos alimentarios en el area mediterranea.
El diagndstico molecular (component-resolved diagnostics o dia-
gndstico por componentes) es hoy en dia una herramienta cada vez
mas importante para definir el perfil de riesgo del nifio con sospecha
de alergia alimentaria. Efectivamente, la sensibilizacion a las LTP se
asocia con un mayor riesgo de reacciones sistémicas, que pueden
llegar a la anafilaxia. Por consiguiente, el plan de accion personali-
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zado debe incluir, en los casos indicados, la prescripcion de un au-
toinyector de adrenalina y una educacion adecuada de los cuidado-
res sobre el papel de los posibles cofactores, como la actividad fisica,
las infecciones, los medicamentos o el alcohol (en adolescentes), que
pueden aumentar el riesgo de reacciones graves.

En la evaluacion del riesgo también es fundamental distinguir en-
tre la sensibilizacion primaria y la reactividad cruzada. Por ejem-
plo, la positividad a Par j 1y Par j 2 indica una sensibilizacion a los
polenes de Parietaria, que a veces puede asociarse con reactividad
cruzada con alimentos que contienen LTP; sin embargo, estas for-
mas suelen ser menos relevantes desde el punto de vista clinico y
se asocian mas a menudo con sintomas leves en comparacion con
la sensibilizacion primaria a las LTP alimentarias, la cual conlleva
un mayor riesgo de reacciones sistémicas graves.

Por ultimo, en la edad pediatrica, la homologia entre proteinas de
la misma familia puede ser util para predecir posibles reacciones a
alimentos aun no introducidos, como puede ocurrir especialmen-
te durante el destete.

En conclusion, la determinacion de las LTP representa hoy en dia
una herramienta fundamental para un diagnostico mas preciso,
una mejor estratificacion del riesgo y un enfoque terapéutico per-
sonalizado en las alergias alimentarias pediatricas.
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immagine scelta per la cover di

questo numero del Notiziario

vuole semplicemente evidenziare
gli alimenti principali che sono alla base
della dieta vegana. Come noto, la dieta
vegana € un regime alimentare che pre-
vede |'assunzione esclusiva di alimenti
vegetali e l'esclusione sia di alimenti di
provenienza animale che dei prodotti
che derivanti dagli animali stessi (per
es. latte, uova...). Le motivazioni che
oggigiorno spingono molte persone
ad adottare una alimentazione vegana
vanno oltre la semplice dieta, rappre-
sentando un vero e proprio stile di vita
che investe aspetti non solo salutistici e

ambientali ma soprattutto etici, dettati
da un profondo sentimento che esclude
ogni forma di sfruttamento o crudelta
verso gli animali, contrapponendosi cosi
a una visione umano-centrica di certa
industria zootecnica che per motivi di
lucro non si pongono il problema del-
le sofferenze a cui li sottopongono. Per
quanto riguarda l'aspetto salutistico,
numerose evidenze sembrano dimo-
strare che un'alimentazione basata su
vegetali si associ a un minor rischio di
sviluppare patologie croniche purché la
stessa sia bilanciata e fortificata con un
apporto adeguato dei nutrienti critici
che sono normalmente assenti.

Oltre ai benefici per la salute associati
all'adozione di una dieta vegana, biso-
gna pero tenere in considerazione che
molti degli alimenti (per es. la frutta
secca) che costituiscono le fonti prin-
cipali di proteine della stessa, conten-
gono componenti proteiche (allergeni)
che possono essere la causa di speci-
fiche sensibilizzazioni allergiche (food
allergy). In questo numero la proble-
matica allergologica legata all'adozione
di una dieta vegana viene trattata in
modo esaustivo dall'articolo di Villalta
e Parrinello, e quindi rimandiamo i frui-
tori della rivista alla lettura dello stesso.
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he image chosen for the cover of

this issue of the Newsletter sim-

ply aims to highlight the main
foods that form the basis of a vegan
diet. As is well known, a vegan diet is a
dietary regime that involves the exclu-
sive consumption of plant-based foods
and the exclusion of both foods of ani-
mal origin and products derived from
animals (e.g. milk, eggs...). The reasons
that nowadays prompt many people
to adopt a vegan diet go beyond mere
nutrition, representing a genuine life-
style that encompasses not only health
and environmental aspects but, above
all, ethical ones, dictated by a deep-
seated conviction that rejects any
form of exploitation or cruelty towards
animals, thus standing in opposition
to the human-centred view of certain
sectors of the livestock industry, which,
for profit, do not consider the suffe-
ring to which they subject animals. As
regards health, there is considerable
evidence to suggest that a plant-based
diet is associated with a lower risk of
developing chronic diseases, provided
it is balanced and fortified with an
adequate intake of critical nutrients
that are normally absent.
In addition to the health benefits as-
sociated with adopting a vegan diet, it
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must be borne in mind, however, that
many of the foods (e.g. nuts) that con-
stitute its main sources of protein con-
tain protein components (allergens)
that may cause specific allergic sensi-
tisation (food allergy). In this issue, the
issue of allergies associated with adop-
ting a vegan diet is dealt with com-
prehensively in the article by Villalta
and Parrinello, and we therefore refer
readers of the journal to that article.

a imagen elegida para la portada

de este numero del Notiziario se

propone simplemente destacar
los principales alimentos que consti-
tuyen la base de la dieta vegana. Como
es sabido, la dieta vegana es un régi-
men alimentario que prevé la ingesta
exclusiva de alimentos de origen ve-
getal, excluyendo tanto los alimentos
de origen animal como los productos
derivados de estos (por ejemplo, leche,
huevos...). Las razones que hoy en dia
impulsan a muchas personas a adop-
tar una alimentacién vegana van mas
alla de la mera dieta; representan un
verdadero estilo de vida que abarca no
solo aspectos de salud y ambientales,
sino sobre todo éticos. Estos ultimos

N. 2-3

estan dictados por un profundo sen-
timiento que rechaza cualquier forma
de explotacion o crueldad hacia los
animales, oponiéndose asi a la vision
antropocéntrica de cierta industria
ganadera que, por motivos de lucro,
ignora el sufrimiento al que los some-
te. En lo que respecta al ambito de la
salud, numerosas evidencias sugieren
que una alimentacion basada en ve-
getales se asocia con un menor riesgo
de desarrollar enfermedades cronicas,
siempre y cuando esté equilibrada y
suplementada con un aporte adecua-
do de aquellos nutrientes criticos que
normalmente estan ausentes en ella.
Sin embargo, mas alla de los beneficios
para la salud asociados a la adopcion
de una dieta vegana, es necesario tener
en cuenta que muchos de los alimen-
tos que constituyen sus principales
fuentes de proteinas (como los frutos
secos) contienen componentes protei-
cos (alergenos) que pueden ser causa
de sensibilizaciones alérgicas especifi-
cas (alergia alimentaria). En este
numero, el articulo de Villalta y Parri-
nello aborda de manera exhaustiva la
problematica alergoldgica vinculada a
la adopcion de la dieta vegana, por lo
que invitamos a los lectores de la revi-
sta a consultar dicho texto.
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